

























  داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ وﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ درﻣﺎﻧﯽ ﻗﺰوﯾﻦ 
 داﻧﺸﮑﺪه ﭘﺰﺷﮑﯽ ﮔﺮوه ﻋﻠﻮم ﺗﺸﺮﯾﺢ
  
  ﮐﺎرﺷﻨﺎﺳﯽ ارﺷﺪ رﺷﺘﻪ ﻋﻠﻮم ﺗﺸﺮﯾﺤﯽﺟﻬﺖ درﯾﺎﻓﺖ درﺟﻪ  ﭘﺎﯾﺎن ﻧﺎﻣﻪ
 
  ﻋﻨﻮان:
ﺑﺮ ﭘﯿﺸﮕﯿﺮي از ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه ي ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ اﻣﻮﻧﯿﻮم اﺛﺮ  ﺑﺮرﺳﯽ
 ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ دوﭘﺎﻣﯿﻦ -6ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن در ﻣﺪل ﺣﯿﻮاﻧﯽ اﯾﺠﺎد ﺑﯿﻤﺎري 
  
  ﻧﮕﺎرش:
  ﺳﻬﯿﻼ ﺻﺤﺖ ﺑﺨﺶ 
  اﺳﺘﺎد راﻫﻨﻤﺎ:
  دﮐﺘﺮ ﺣﺴﯿﻦ ﭘﯿﺮي
  اﺳﺘﺎد ﻣﺸﺎور:
  دﮐﺘﺮ ﻫﺎﺷﻢ ﺣﻖ دوﺳﺖ ﯾﺰدي
 دﮐﺘﺮ ﺷﻬﺮام داراﺑﯽ
  «اﺳﺖﻣﺤﻔﻮظ ﭘﺰﺷﮑﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮﻣﭙﺰﺷﮑﯽ ﻗﺰوﯾﻦ ﻧﺎﻣﻪ ﺑﺮاي داﻧﺸﮑﺪة ﺑﺮداري از ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﭘﺎﯾﺎنﺣﻖ ﻫﺮﮔﻮﻧﻪ اﻧﺘﺸﺎر و ﺑﻬﺮه»
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  : ﺗﻘﺪﯾﻢ ﺑﻪ











. ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﻧﺰﯾﻢ ﻫﺎ، ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎ و ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﮐﻪ ﺳﯿﮕﻨﺎل ﻫﺎي ﻣﺮگ را ﻫﺪاﯾﺖ و ﺗﻘﻮﯾﺖ ﻣﯽ ﮐﻨﻨﺪ و از اﯾﻦ زﻣﯿﻨﻪ
  ﻃﺮﯾﻖ ﺳﺒﺐ اﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ، واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﯾﻮن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ  ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. 
در ﭘﯿﺸﮕﯿﺮي از اﯾﺠﺎد )AET( ﺗﺘﺮا اﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم   ﻫﺪف. دراﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ اﺛﺮ ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ
  ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. 
ﺗﺎ )ADHO-6(ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ دﭘﺎﻣﯿﻦ -6ﻣﻮش ﻫﺎي ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﻧﺮ از ﻗﺒﻞ از درﯾﺎﻓﺖ ﺳﻢ  روش ﻫﺎ.ﻣﻮاد و 
ﺑﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ  ADHO-6را دوﺑﺎر در روز درﯾﺎﻓﺖ ﻧﻤﻮدﻧﺪ.  AET(ﻒ ) روز ﭘﺲ از آن دوز ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠ 51
ﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣﻐﺰ ﺗﺰرﯾﻖ ﮔﺮدﯾﺪ و ﺷﺪت ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ ﺗﻮﺳﻂ آزﻣﻮن ﻫﺎي رﻓﺘﺎري ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﺎ ا
  ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ارزﯾﺎﺑﯽ و روﺗﺎرد ﻣﻮرد )TSBE(اﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ، آزﻣﻮﻧﭙﯿﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻ رﻓﺘﻪ 
ي اﻟﻘﺎ ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن درﮐﺎﻫﺶ ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ ﻫﺎ  2ﯾﻌﻨﯽ  AETاﺛﺮ دوز ﮐﻢ .ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﺳﺒﺐ  5دوز ﯾﻌﻨﯽ  AETزﯾﺎد  د اﻣﺎ دوزﻣﻌﻨﯽ دار ﻧﺒﻮﭘﻮﻣﻮرﻓﯿﻦ ﺷﺪه ﺑﺎ آ
ﻣﻨﺠﺮ AETﮔﺮدﯾﺪ.در آزﻣﻮن روﺗﺎرود ﻧﯿﺰ  ﮐﺎﻫﺶ ﺷﺪﯾﺪ و ﻣﻌﻨﯽ دار ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ ﻫﺎ  ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ 
ﺖ ﺑﻄﻮر ﻣﻌﻨﯽ ﺗﻮاﻧﺴ AETﺑﻪ ﺑﻬﺒﻮد ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ اﺟﺮاي ﺣﺮﮐﺘﯽ ﻣﻮش ﻫﺎ ﺷﺪ ﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪ اي ﮐﻪ در ﻫﺮ دو دوز 
اﻟﮕﻮي ﯾﺎدﮔﯿﺮي درﮔﺮوه داري زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن ﻣﻮﺷﻬﺎ ﺑﺮ ﻣﯿﻠﻪ ﭼﺮﺧﺎن دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرد را اﻓﺰاﯾﺶ دﻫﺪ.ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ 
  .زﯾﺎد ﺑﻪ اﻟﮕﻮي ﻣﻮش ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻮدAET
 ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﺎ اﻧﺪازه اي ﺷﺪت ﻋﻼﺋﻢ رﻓﺘﺎريAET. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﭘﯿﺶ درﻣﺎن ﺑﺎ ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي
ﮐﺎﻫﺶ دﻫﺪ. اﯾﻦ اﺛﺮات در ADHO-6در ﻣﺪﻟﻤﺰﻣﻦ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﻢ  ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن را
ت ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ وﻟﯽ دوز ﺑﯿﺸﺘﺮ اﺛﺮا 5و  2ﻫﺮ دو دوز ﮔﺮوه ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ 
 5
 
و در ﮔﺮوه ﻣﺪل ﺣﺎد ﻫﺮ دو دوز اﺛﺮات ﻣﺜﺒﺘﯽ داﺷﺘﻪ اﻣﺎ دوز ﮐﻢ اﺛﺮ  ﻗﻮﯾﺘﺮي در ﮐﺎﻫﺶ ﺷﺪت ﻋﻼﺋﻢ داﺷﺖ
  ﻗﻮﯾﺘﺮي در ﮐﺎﻫﺶ ﺷﺪت ﻋﻼﯾﻢ داﺷﺖ.
  
  ، ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه، ازﻣﻮن ﻫﺎي رﻓﺘﺎريﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ دﭘﺎﻣﯿﻦ-6. ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ، ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم ،  ﮐﻠﯿﺪ واژه ﻫﺎ
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  :ﻣﻘﺪﻣﻪ و اﻫﻤﯿﺖ ﻣﻮﺿﻮع - 1-1
ﻧﻔـﺮ در ﻫـﺮ 002دوﻣﯿﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﺷﺎﯾﻊ ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﯿﻮ ﺑﻌﺪ از ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ اﺳﺖ ﮐـﻪ )DP(ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن 
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ واﻗﻊ در ﺑﺨـﺶ ﻧﻔﺮ ﺑﻪ اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﺒﺘﻼ ﻫﺴﺘﻨﺪ.اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﺑﺮ اﺛﺮ ﺗﺨﺮﯾﺐ ﻧﻮرون000001
ﻫﺎﯾﯽ را از دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﻧﯿﺰ ﯾﮏ ﻣﺎده ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﭘﯿﺎم .آﯾﺪﺑﻮﺟﻮد ﻣﯽ)argin laitnatsbus(ﻣﺘﺮاﮐﻢ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه 
اﯾـﻦ  %08-06زﻣﺎﻧﯿﮑﻪ در ﺣـﺪود  .ﮐﻨﺪﻨﺘﺮل ﻣﯽﮐﻨﺪ و ﺣﺮﮐﺖ را ﮐﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه ﺑﻪ ﻣﻨﺎﻃﻖ ﺣﺮﮐﺘﯽ ﻣﻐﺰ ارﺳﺎل ﻣﯽ
ﻫﺎ ﺗﺨﺮﯾﺐ ﺷﻮﻧﺪ و دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﺑﻪ اﻧـﺪازه ﮐـﺎﻓﯽ ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﻧﺸـﻮد ﻋﻼﺋـﻢ ﺣﺮﮐﺘـﯽ ﺑﯿﻤـﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴـﻮن ﻇـﺎﻫﺮ ﺳﻠﻮل
و ﺟﺮاﺣﯽ اﺳﺖ. ﮔﺮﭼﻪ درﻣﺎن ﺑـﺎ  )…,lynerped-L,APOD-L(ﻫﺎي درﻣﺎﻧﯽ ﻣﻌﻤﻮل ﺷﺎﻣﻞ داروﺷﻮد.روشﻣﯽ
ﺮف ﻣﯿﮑﻨﺪ وﻟﯽ ﭘﺲ از ﭼﻨﺪ ﺳﺎل ﺑﺮﺧﯽ ﻋﻼﺋﻢ ﻣﺠﺪدا ﻋﻮد ﺑﺴﯿﺎري از ﻋﻼﺋﻢ ﺑﯿﻤﺎري را ﺑﺮﻃAPOD-L داروي 
ﮔﺮدد ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ درﻣﺎن ﻗﻄﻌﯽ ﺑﺮاي اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري وﺟـﻮد ﻧـﺪارد و ﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ ﺳﺒﺐ ﭘﺎﺋﯿﻦ آﻣﺪن ﮐﯿﻔﯿﺖ زﻧﺪﮔﯽ ﻣﯽﻣﯽ
ﮔﯿﺮد در ﺟﻬﺖ ﮐﺎﻫﺶ ﻋﻼﺋﻢ ﺑﯿﻤﺎري اﺳﺖ از اﯾﻦ رو در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ ﺗﺤﻘﯿﻘـﺎت ﺑـﻪ ﻫﺎﺋﯽ ﮐﻪ ﺻﻮرت ﻣﯽدرﻣﺎن
  (4-1)ﺮاي ﭘﯿﺸﮕﯿﺮي از ﺑﺮوز اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري اﺳﺖﻫﺎي ﻧﻮﯾﻦ ﺑﺳﻤﺖ ﺷﻨﺎﺧﺖ روش
. آﻧﻬـﺎ اﻟﮕـﻮ و ﻧﻤﺎﯾﻨـﺪ ﻣـﯽ ﻫـﺎ اﯾﻔـﺎ ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ درﺗﻨﻈﯿﻢ ﺧﻮاص اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ ﻧﻮرونﮐﺎﻧﺎل
 ،ﻫـﺎي ﻋﺼـﺒﯽ ﻫـﺎ در ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﻫﺎ را ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻧﻤﻮده و ازاﯾﻦ ﻃﺮﯾﻖ در ﮐﺪ ﻧﻤﻮدن ﺳﯿﮕﻨﺎلﻓﺮﮐﺎﻧﺲ ﺷﻠﯿﮏ درﻧﻮرون
ﻫﺎي ﺳـﯿﮕﻨﺎﻟﯿﻨﮕﯽ ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ درﻣﺴﯿﺮﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﮐﺎﻧﺎل.(6, 5)ﺣﺴﯽ و ﺣﺮﮐﺘﯽ ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ
ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ. ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﻬﺎر ﮐﺎﻧﺎلﺷﻮﻧﺪ اﯾﻔﺎ ﻣﯽﻫﺎ ﻣﯽﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﮑﺜﯿﺮ و ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي ﻣﻼﻧﻮﻣـﺎ ﻫﺎي ﻟﻨﻔﻮﺳـﯿﺖ ﻃﺒﯿﻌـﯽ اﻧﺴﺎﻧﯽ،ﺳـﻠﻮل ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژﯾﮏ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺳﻠﻮﻟﯽ را در ﺳﻠﻮلوﺳﯿﻠﻪ ﻋﻮاﻣﻞ ﻪﺑ
. ازﻃﺮف دﯾﮕﺮ ﻧﺸـﺎن داده ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﮐـﻪ (8, 7)ﻧﻤﺎﯾﺪﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ رﯾﻪ و ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻣﻬﺎر ﻣﯽاﻧﺴﺎﻧﯽ، ﺳﻠﻮل
ﻧﻤﺎﯾﻨـﺪ و از اﯾـﻦ ﻃﺮﯾـﻖ ﻫﺎي ﻣﺮگ را ﻫﺪاﯾﺖ و ﺗﻘﻮﯾﺖ ﻣﯽﻫﺎ، ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎ و ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﮐﻪ ﺳﯿﮕﻨﺎلﻧﺰﯾﻢآﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
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ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻢ ﻣﺴـﺌﻮل ﺑﯿـﺎن ﮐﺎﻧـﺎل 1.2vKﺑﺎﺷﻨﺪ. ورﻣـﺰ ﺑﻪ ﯾﻮن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ، واﺑﺴﺘﻪ ﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﻣﯽآﺳﺒﺐ 
 ﻫﺎي ﻗﺸﺮي در ﺷﺮاﯾﻂ آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ اﺳﺖ آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﻧﻮرون
ﻫﺎ ﻫﻢ در ﻏﺸﺎي ﺳﻠﻮل و ﻫﺎي اﮐﺘﺎﻣﺮي ﺑﺎ دو زﯾﺮ واﺣﺪ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺴﺘﻨﺪ. اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎلﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ،ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽﮐﺎﻧﺎل
 .(9)ﻫﺎ داردﺛﺒﺎت ﺣﺎﻟﺖ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﮏ ﺳﻠﻮل ﻫﻢ در ﻏﺸﺎي ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري وﺟﻮد داﺷﺘﻪ و ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در
آﭘﻮﭘﺘﻮز اﺳـﺖ. ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺟﺪﯾـﺪ ﻧﺸـﺎن  ﻫﺎي اﺳﺎﺳﯽﮐﺎﻫﺶ ﺣﺠﻢ ﺳﻠﻮل و ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﮐﺎﺳﭙﺎز ﯾﮑﯽ از وﯾﮋﮔﯽ
ﻫـﺎي دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ در ﺟﺮﯾﺎﻧﺎت ﯾﻮﻧﯽ ﺑﻪ وﯾﮋه ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﻧﻘﺸﯽ اﺳﺎﺳﯽ در ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ آﭘﻮﭘﺘﻮز دارد.در ﺳﻠﻮلﻣﯽ
ﯾﺎﺑﺪﮐﻪ ﺑﺎﻋـﺚ اي ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽداﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ ()+Kاﯾﻤﻨﯽ و ﻋﺼﺒﯽ در ﺣﺎل آﭘﻮﭘﺘﻮز، ﻣﯿﺰان 
  .(01)ﮔﺮددآﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽو اﯾﺠﺎد  3ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﮐﺎﺳﭙﺎز 
ﭘﻮﭘﺘـﻮزﯾﺲ آﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐـﻪ ﻣﺴـﺌﻮل  AETﻫﺎي ﻗﺸﺮي ﻣﻮش، ﺟﺮﯾﺎن ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﺣﺴﺎس ﺑﻪ در ﻧﻮرون
  .  (11)ﺑﺎﺷﺪﻧﻮروﻧﯽ ﻣﯽ
ﻧﻤﺎﯾﻨـﺪ. ﻧﺸـﺎن داده ﺷـﺪه اي ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ اﯾﻔﺎ ﻣـﯽ ﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻫﺎ در ﻋﻘﺪهﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ در ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻧﻮرونﮐﺎﻧﺎل
ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه ﻓﻌﺎل ﺑﻮده و ﻣﻬﺎر آن ﺳﺒﺐ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺷـﻠﯿﮏ ﻫﺎي در ﻧﻮرون Aاﺳﺖ ﮐﻪ ﺟﺮﯾﺎن ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻧﻮع 
  . (21)ﮔﺮددﻫﺎ ﻣﯽاﻧﻔﺠﺎري در اﯾﻦ ﻧﻮرون
ﯾﮏ ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه وﺳﯿﻊ اﻟﻄﯿﻒ ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﺑـﻪ وﯾـﮋه ﮐﺎﻧـﺎل ﻫـﺎي )AET(ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ اﻣﻮﻧﯿﻮم 
و ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﮐﻠﺴـﯿﻢ ﺑـﺎ ﮐﻨـﺪاﮐﺘﺎﻧﺲ ﺑـﺎﻻ را ﻣﻬـﺎر ﻣـﯽ  reifitcer deyaledﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ 
ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﭘـﺬﯾﺮي ﻧـﻮرون ﻫـﺎ را اﻓـﺰاﯾﺶ داده و ﺳـﺒﺐ  AET، از ﻃﺮﯾﻖ ﻣﻬﺎر اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎ و .(31, 5)ﻧﻤﺎﯾﺪ
اﻓﺰاﯾﺶ ﺷﻠﯿﮏ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻋﻤﻞ در آﻧﻬﺎ ﻣﯽ ﺷﻮد ، ﻧﻮرون ﻫﺎي ﺧﺎﻣﻮش را ﻓﻌﺎل ﻣﯽ ﻧﻤﺎﯾﺪ و در ﺑﺮﺧﯽ ﻧﻮرون ﻫﺎ 
اﻟﮕﻮي ﺷﻠﯿﮏ را از ﻣﺪ ﺗﻮﻧﯿﮏ )ﺷﻠﯿﮏ ﺑﺎ ﻓﺮﮐﺎﻧﺲ ﺛﺎﺑﺖ ﺑﺮاي ﻣﺪت ﻃﻮﻻﻧﯽ( ﺑﻪ ﺷﻠﯿﮏ اﻧﻔﺠـﺎري ) ﺷـﻠﯿﮏ ﺑـﺎ 
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ﮐﻢ( ﺗﺒﺪﯾﻞ ﻣﯽ ﻧﻤﺎﯾﺪ. ﺷﻠﯿﮏ اﻧﻔﺠﺎري ﺧﺮوﺟﯽ ﻧﻮرون ﻫـﺎ را ﺑـﺎ ﻓﺮﮐـﺎﻧﺲ ﺑـﺎﻻ  ﻓﺮﮐﺎﻧﺲ ﺑﺎﻻ ﺑﺮاي ﻣﺪت زﻣﺎن
  . (3و1)ﺑﺮاي ﻣﺪت ﮐﻮﺗﺎه ﺳﺒﺐ ﮔﺮدﯾﺪه و اﺛﺮات ﻗﻮﯾﺘﺮي ﺑﺮ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻫﺪف ﻧﻮرون اﻋﻤﺎل ﻣﯽ ﻧﻤﺎﯾﺪ
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳـﺖ. ﺑﺮﺧـﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺪﮐﯽ ﺑﺮ روي ارﺗﺒﺎط ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺑﺎ ﮐﺎﻧﺎل
اي ﻣﻤﮑـﻦ اﺳـﺖ در ﭘـﺎﺗﻮژﻧﺰﯾﺲ ﻫﺎي ﻗﺎﻋـﺪه ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ درﻋﻘﺪهﻧﻤﺎﯾﻨﺪ ﮐﻪ اﺧﺘﻼل درﻋﻤﻠﮑﺮد ﮐﺎﻧﺎلﺑﯿﺎن ﻣﯽ
داراي AETدرﺗﺤﻘﯿﻘﯽ ﮐﻪ ﺻـﻮرت ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﻣﺸـﺨﺺ ﮔﺮدﯾـﺪه ﮐـﻪ .(71)ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
ﺑﺎﺷـﻨﺪ. ازاﯾـﻦ رو دراﯾـﻦ ﻣـﯽ  ADHO-6اﺛﺮات ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ در درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن در ﻣـﺪل ﺣﯿـﻮاﻧﯽ 
ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﺐ ﮔﻔﺘﻪ ﺷﺪه اﺛﺮات اﯾﻦ دارو درﭘﯿﺸﮕﯿﺮي از اﯾﺠﺎد ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﻢ 





  ﮐﻠﯿﺎت -1- 1-1
  ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن -2- 1-1
ﺣﺮﮐﺘـﯽ و ﻧـﺎﺗﻮان ﮐﻨﻨـﺪه ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﺑـﺎ اﺧـﺘﻼﻻت ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﯾﮏ ﺑﯿﻤﺎري ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﯿﻮ و ﭘﯿﺸﺮوﻧﺪه ﻣﯽ
ﻟﺮزش در ﻫﻨﮕﺎم اﺳﺘﺮاﺣﺖ و ﻋـﺪم ﺗﻌـﺎدل  ،ﺷﺪﮔﯽ ﻋﻀﻼتﺳﻔﺖ،ﮐﻨﯿﺰ )آﻫﺴﺘﮕﯽ ﺣﺮﮐﺎت(ﻣﺘﻌﺪد ﺷﺎﻣﻞ ﺑﺮادي
  وﺿﻌﯿﺘﯽ ﻫﻤﺮاه اﺳﺖ. 
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ ﺑﺨـﺶ ﻣﺘـﺮاﮐﻢ ﻣﺸﺨﺼﻪ ﺑﺎرز ﺑﯿﻤﺎري از ﻧﻈﺮ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي دژﻧﺮاﺳﯿﻮن آﻫﺴﺘﻪ و ﺗﺪرﯾﺠﯽ ﻧﻮرون
دار و ﭘﻮﺗـﺎﻣﻦ( ﻫـﺎي دم در اﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﻮم )ﻫﺴـﺘﻪ  ،دوﭘـﺎﻣﯿﻦ ﺑﺎﺷـﺪ ﮐـﻪ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﮐـﺎﻫﺶ ﺳـﻄﺢ ﺳـﯿﺎه ﻣـﯽ ﺟﺴﻢ
 .(02-81)ﮔﺮددﻣﯽ
  ﺗﯿﻮﻟﻮژيا -1- 2-1-1
اﯾﺪوﯾﻮﭘﺎﺗﯿﮏ ﺷﺎﯾﻌﺘﺮﯾﻦ ﻧﻮع ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ ﻋﻠـﺖ ﻣﺸﺨﺼـﯽ ﻧـﺪارد. اﯾـﻦ ﻧـﻮع اﯾـﺪﯾﻮﭘﺎﺗﯿﮏ  - 1-1- 2-1-1
  ﺷﻮد.ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﯾﺎ ﻓﻠﺞ آژﯾﺘﺎن ﻧﺎﻣﯿﺪه ﻣﯽ
اﻧﺴﻔﺎﻟﯿﺖ ﻟﺘﺎرژﯾﮏ در ﻧﯿﻤﻪ ﻧﺨﺴﺖ ﻗﺮن ﺑﯿﺴـﺘﻢ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴـﻢ اﻏﻠـﺐ ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل اﻧﺴـﻔﺎﻟﯿﺖ  - 2-1- 2-1-1
ﺷﻮد ﻣﻮارد ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل ﮐﻪ اﯾﻦ ﻋﻔﻮﻧﺖ دﯾﮕﺮ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﯽﮔﺸﺖ. از آﻧﺠﺎﯾﯽ اﮐﻮﻧﻮﻣﻮ اﯾﺠﺎد ﻣﯽون
  اي ﻧﺎدرﮔﺸﺘﻪ اﺳﺖ.اﻧﺴﻔﺎﻟﯿﺖ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻓﺰاﯾﻨﺪه
ﻫـﺎ، ﻣﺘﻮﮐﻠﻮﭘﺮاﻣﯿـﺪ، رزرﭘـﯿﻦ و ﻫـﺎ، ﺑﻮﺗﯿﺮوﻓﻨـﻮن ﺑﺴﯿﺎري از داروﻫﺎ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻓﻨﻮﺗﯿـﺎزﯾﻦ  :داروﻫﺎ - 3-1- 2-1-1
 ﭘﺬﯾﺮ ﺷﻮﻧﺪ.ﺗﺘﺮاﺑﻨﺎزﯾﻦ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺳﺒﺐ ﺳﻨﺪرم ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻤﯽ ﺑﺮﮔﺸﺖ
ﮐـﺮﺑﻦ ﻣﻤﮑـﻦ اﺳـﺖ ﺳـﺒﺐ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴـﻢ ﺷـﻮﻧﺪ. ﺳـﻮﻟﻔﯿﺪ ﻨﺪ ﻏﺒﺎر ﻣﻨﮕﻨﺰ ﯾـﺎدي ﺳﻤﻮﻣﯽ ﻣﺎﻧ - 4-1- 2-1-1
ﮐﺮﺑﻦ ﯾﺎ اﺳﺘﻨﺸﺎق ﻏﺒﺎر ﻧﺎﺷـﯽ از ﺟﻮﺷـﮑﺎري اﺳـﺖ. ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ از ﻋﻮارض ﻣﺴﻤﻮﻣﯿﺖ ﺷﺪﯾﺪ ﺑﺎ ﻣﻮﻧﻮﮐﺴﯿﺪ
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ﻫﺎ ﻧﯿـﺰ ﺳـﺒﺐ ﺑـﺮوز ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴـﻢ ﮐﺶﻫﺎي آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ ﻧﺸﺎن داده ﮐﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻦ در ﻣﻌﺮض ﺣﺸﺮهﺑﺮرﺳﯽ
  ﺷﻮد.ﻣﯽ
ﺗﺘﺮاﻫﯿﺪروﭘﯿﺮﯾـﺪﯾﻦ( ﻧـﻮﻋﯽ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴـﻢ داروﯾـﯽ در 6و5و2او-ﻓﻨﯿـﻞ 4-ﻣﺘﯿﻞ1) :PTPM - 5-1- 2-1-1
ﻣﺎده ﺑـﻪ اﻧﺪ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ. اﯾﻦ ﺳﺎﺧﺘﻪ و ﻣﺼﺮف ﻧﻤﻮده PTPMﻧﯽ ﮐﻪ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻣﭙﺮﯾﺪﯾﻦ ﺑﻪ ﻧﺎم اﺑﯿﻤﺎر
ﻫﺎي ﺣـﺎوي دوﭘـﺎﻣﯿﻦ ﻣـﺎده ﺳـﯿﺎه و ﻧﻮروﻧﻬـﺎي آدرﻧﺮژﯾـﮏ ﺷﻮد ﮐﻪ ﻣﻨﺤﺼﺮاً ﻧﻮرونﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺳﻤﯽ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺰه ﻣﯽ
ﺷـﻮد. اﯾﺠـﺎد ﺗﻐﯿﯿـﺮات ﻫـﺎ ﻣـﯽ ﺳﺮﻟﺌﻮس را ﺗﺨﺮﯾﺐ ﺳـﺎﺧﺘﻪ، ﺳـﺒﺐ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴـﻢ ﺷـﺪﯾﺪ در اﻧﺴـﺎن ﻮﮐﻮسﻟ
ﻫﺎي ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺗﻮﺳﻂ اﯾـﻦ ﻣـﺎده اﻣﮑـﺎن اﯾﺠـﺎد ﺑﯿﻤـﺎري ﻧﻮروﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ، ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮏ و ﻣﺸﺨﺼﻪ
ﺳـﺖ ﻣﻤﮑـﻦ ا PTPMاﯾﺪﯾﻮژﭘﺎﺗﯿﮏ ﺗﻮﺳﻂ ﻧﻮﻋﯽ ﺳﻢ ﻣﺤﯿﻄﯽ را ﻣﻄﺮح ﺳﺎﺧﺘﻪ اﺳﺖ. ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴـﻢ ﻧﺎﺷـﯽ از 
  اي را ﻓﺮاﻫﻢ ﺳﺎزد ﮐﻪ در ﺗﻮﻟﯿﺪ داروﻫﺎي ﺟﺪﯾﺪ ﺟﻬﺖ درﻣﺎن اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﯿﺮدﻧﻤﻮﻧﻪ
 ﭘﺎرﮐﻨﺴﯿﻮﻧﯿﺴﻢ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه دﯾﮕﺮ اﺧﺘﻼﻻت ﻧﻮروﻟﻮژﯾﮏ - 6-1- 2-1-1
ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ ارﺛﯽ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ ﺑﻪ ﻧﺪرت ارﺛﯽ اﺳﺖ. ﺑﯿﻤﺎري در ﺑﺮﺧﯽ ﻣﻮارد ﺑـﺎ ﺗـﻮارث  - 7-1- 2-1-1
( اﺳـ ــﺖ. ﻣﻮﺗﺎﺳـ ــﯿﻮن در ژن 4q12ﺳـ ــﯿﻨﻮﻟﮑﺌﯿﻦ) -a اﺗﻮزوﻣـ ــﺎل ﻏﺎﻟـ ــﺐ ﻧﺎﺷـ ــﯽ از ﻣﻮﺗﺎﺳـ ــﯿﻮن در ژن 
ﻋﺎﻣﻞ ﻋﻤﺪه ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ارﺛﯽ ﺑﺎ ﺷﺮوع زودرس و ﺗﻮارث اﺗﻮزوﻣﺎل ﻣﻐﻠﻮب وﻧﯿﺰ ﺑﯿﻤﺎري  )72q2.52q6(ﭘﺎرﮐﯿﻦ
اي در ﻫﺎي ﻧﻘﻄـﻪ ﺟﺎﯾﯽ اﮐﺰوﻧﻬﺎ و ﻣﻮﺗﺎﺳﯿﻮنﮔﯿﺮ ﺑﺎ ﺷﺮوع در ﺟﻮاﻧﯽ اﺳﺖ اﻧﻮاع ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ از ﺟﺎﺑﻪﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺗﮏ
  .(32-12)اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﯾﺎﻓﺖ ﺷﺪه اﺳﺖ
  ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي -2- 2-1-1
ﻫـﺎي ﭘﯿﮕﻤﺎﻧﺘـﻪ در در ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ اﯾﺪﯾﻮﭘﺎﺗﯿﮏ ﺑﺮرﺳﯽ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮏ ﻧﺸـﺎن دﻫﻨـﺪه از ﺑـﯿﻦ رﻓـﺘﻦ ﺳـﻠﻮل 
ﻫـﺎي ﮔﻠﻮﺑـﻮس ﭘﺎﻟﯿـﺪوس و ﭘﻮﺗـﺎﻣﻦ و وﺟـﻮد ﺳﺎﻗﻪ ﻣﻐـﺰ، از ﺑـﯿﻦ رﻓـﺘﻦ ﺳـﻠﻮل ﺳﯿﺎه و دﯾﮕﺮ ﻣﺮاﮐﺰ ﻣﺎده
ﺳـﯿﻨﻮﮐﻠﺌﯿﻦ در  -aﻟـﻮي( ﺣـﺎوي ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي اﻧﮑﻠﻮزﯾﻮﻧﯽ داﺧﻞ ﻧـﻮروﻧﯽ اﺋﻮزﯾﻨـﻮﻓﯿﻠﯽ )اﺟﺴـﺎم ﮔﺮاﻧﻮل
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ﻫﺎي ﺳﻤﭙﺎﺗﯿﮏ اﺳﺖ. اﯾﻦ اﺟﺴﺎم اﻧﮑﻠﻮزﯾﻮﻧﯽ در ﻣﻮارد اي، ﺳﺎﻗﻪ ﻣﻐﺰ و ﻧﺨﺎع و ﮔﺎﻧﮕﻠﯿﻮنﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻫﺴﺘﻪ
ﻓﯿﺒﺮﯾﻠـﺮ در ﺷﻮﻧﺪ. در ﻣﻘﺎﺑﻞ دژﻧﺮاﺳﯿﻮن ﻏﯿﺮاﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﻧﻮروﺑﻪ دﻧﺒﺎل اﻧﺴﻔﺎﻟﯿﺖ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﯽﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ 
  .(42)ﺷﻮدﺳﯿﺎه ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽﻫﺎي دﯾﺎﻧﺴﻔﺎل و ﻧﯿﺰ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻣﺎدهﺑﺮﺧﯽ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن
  ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ -3- 2-1-1
ﮐﻨﻨـﺪ. ﻫﺎي ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻋﻤـﻞ ﻣـﯽ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان واﺳﻄﻪو ﮐﻮﻟﯿﻦ در ﮐﻮرﭘﻮس اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣﻮﺟﻮد ﺑﻮده دوﭘﺎﻣﯿﻦ و اﺳﺘﯿﻞ
رﺳﺪ ﮐﻪ در ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ اﯾﺪﯾﻮﭘﺎﺗﯿﮏ ﺑﻪ ﻋﻠـﺖ ﮐـﺎﻫﺶ دوﭘـﺎﻣﯿﻦ در ﺳﯿﺴـﺘﻢ ﺗﺮﺷـﺢ ﮐﻨﻨـﺪه ﭼﻨﯿﻦ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ
داراي اﻋﻤـﺎل ﻣﺘﻀـﺎد ﻫﺴـﺘﻨﺪ ﻣﺨﺘـﻞ    ﺗﻌﺎدل ﻃﺒﯿﻌﯽ ﺑﯿﻦ اﯾﻦ دو واﺳﻄﻪ ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﮐﻪدوﭘﺎﻣﯿﻦ ﻧﯿﮕﺮواﺳﺘﺮﯾﺎﺗﺎل 
ﯾﺎﺑﻨـﺪ ﻧﻔﺮﯾﻦ ﻧﯿﺰ در ﻣﻐﺰ ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑﻪ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ ﮐﺎﻫﺶ ﻣـﯽ ﻫﺎي ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ دﯾﮕﺮ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻧﻮراﭘﯽﺷﻮد. واﺳﻄﻪﻣﯽ
ﻫـﺎي ﻫﻢ ﺧﻮردن ﺗﻌـﺎدل ﻣﻬـﺎري و ﺗﺤﺮﯾﮑـﯽ در درون ﻫﺴـﺘﻪ اﻣﺎ اﻫﻤﯿﺖ ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ اﯾﻦ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﯿﺴﺖ. ﺑﻪ
اي و ارﺗﺒﺎط ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ و ﻏﯿﺮﻣﺴﺘﻘﯿﻢ آن ﻋﺎﻣﻞ ﺑﺮوز اﺧﺘﻼﻻت ﺣﺮﮐﺘﯽ ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑـﻪ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴـﻢ داﻧﺴـﺘﻪ ﻗﺎﻋﺪه
  ﺷﺪه اﺳﺖ.
ﻫﺮﺗﺰ ﻣﺸﺨﺼﺎً در ﺣﺎﻟﺖ اﺳﺘﺮاﺣﺖ ﺑﺎرزﺗﺮ اﺳﺖ. ﻟـﺮزه  6ﺗﺎ  4ﻟﺮزه ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ ﺑﺎ ﻓﺮﮐﺎﻧﺲ  - 1-3- 2-1-1
از دﺳـﺖ  ﺎﺑﺪ. ﻟﺮزه ﻣﻌﻤﻮﻻًﯾدر ﻧﺘﯿﺠﻪ ﻓﺸﺎرﻫﺎي ﻋﺎﻃﻔﯽ ﺗﺸﺪﯾﺪ ﺷﺪه و اﻏﻠﺐ در ﺣﯿﻦ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اداري ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ
 -ﻓﻠﮑﺴﯿﻮن ﻣـﻨﻈﻢ اﻧﮕﺸـﺘﺎن ﯾـﺎ دﺳـﺖ ﯾـﺎ ﭘـﺎ و ﺑـﺎ ﭘﺮوﻧﺎﺳـﯿﻮن  -ﺷﻮد و ﺑﻪ ﺷﮑﻞ اﮐﺴﺘﺎﻧﺴﯿﻮنﯾﺎ ﭘﺎ ﺷﺮوع ﻣﯽ
ﺳﺎزد. ﻟﺮزه ﻧﻤﺎﯾﺪ. ﻟﺮزه در ﺑﺴﯿﺎري ﻣﻮارد ﺻﻮرت رادر ﻧﺎﺣﯿﻪ دﻫﺎن ﮔﺮﻓﺘﺎر ﻣﯽﺳﻮﭘﯿﻨﺎﺳﯿﻮن ﻣﻨﻈﻢ ﺳﺎﻋﺪ ﺑﺮوز ﻣﯽ
اﻣﺎ ﻣﺤﺪود ﻣﺎﻧﺪن ﻟﺮزه در ﯾﮏ ﯾﺎ دو اﻧﺪام ﯾـﮏ ﺳـﻤﺖ ﺑـﺪن در ﻧﻬﺎﯾﺖ ﻫﺮﭼﻬﺎر اﻧﺪام رادرﮔﯿﺮ ﺧﻮاﻫﺪ ﺳﺎﺧﺖ 




از ﻣﺸﺨﺼـﺎت  ،ﯾﻌﻨﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻘﺎوﻣﺖ در ﻣﻘﺎﺑﻞ ﺣﺮﮐﺎت ﻏﯿﺮﻓﻌـﺎل  -رژﯾﺪﯾﺘﻪ ﯾﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻮن - 2-3- 2-1-1
ﺑﺎﺷـﺪ. ﺘﻼل ﺗﻮن ﻋﺎﻣﻞ وﺿﻌﯿﺖ ﺧﻤﯿﺪه ﺑﺴﯿﺎري از ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑﻪ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ ﻣﯽﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ اﺳﺖ. اﺧ
ﻣﺎﻧـﺪ و ﻋﻀـﻼت آﮔﻮﻧﯿﺴـﺖ و ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻣﺸﺨﺼﺎً در ﺗﻤﺎم ﻃﻮل ﺣﺮﮐﺖ در ﯾﮏ ﻣﻔﺼﻞ ﺧﺎص ﺛﺎﺑﺖ ﺑـﺎﻗﯽ ﻣـﯽ 
ﺷﻮﻧﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ ﺑـﺮﺧﻼف اﺳﭙﺎﺳـﯿﺘﻪ اﺳـﺖ ﮐـﻪ در آن اﻓـﺰاﯾﺶ ﺗـﻮن در آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴﺖ ﺑﻪ ﯾﮏ ﻣﯿﺰان درﮔﯿﺮ ﻣﯽ
ﺑﺎﺷـﺪ. دار( در ﺑﺮﺧﯽ ﻋﻀﻼت ﺑﯿﺶ از ﻋﻀﻼت دﯾﮕـﺮ ﻣـﯽ اﮐﺜﺮ ﺑﻮده )ﭘﺪﯾﺪه ﭼﺎﻗﻮي ﺿﺎﻣﻦﺷﺮوع ﺣﺮﮐﺎت ﺣﺪ
ﻓﻌـﺎل ﺑـﺎ ﻣﺎﻧﻨﺪ در ﺣﺮﮐﺎت ﻏﯿﺮدﻫﻨﺪهﻫﺎﯾﯽ ﭼﺮخرژﯾﺪﯾﺘﻪ ﻧﺎﺷﯽ از ﭘﺎﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ در ﺑﺮﺧﯽ ﻣﻮارد ﺑﻪ ﺳﺒﺐ اﻧﻘﻄﺎع
  ﺷﻮد ﮐﻪ ﻋﻠﺖ آن ﺗﺎ ﺣﺪودي ﻧﺎﺷﯽ از وﺟﻮد ﻟﺮزه اﺳﺖ.اي ﺗﻮﺻﯿﻒ ﻣﯽدﻫﻨﺪهﯾﺘﻪ ﭼﺮخﻋﻨﻮان رژﯾﺪ
ﮐﯿﻨﺰي ﯾﺎ آﮐﯿﻨـﺰي ﺗﺮﯾﻦ ﺗﻈﺎﻫﺮ ﺑﯿﻤﺎري ﻫﯿﭙﻮﮐﯿﻨﺰي اﺳﺖ )ﮐﻪ ﮔﺎه ﺑﺮاديهﮐﻨﻨﺪﯿﭙﻮﮐﯿﻨﺰي ﻧﺎﺗﻮانﻫ - 3-3- 2-1-1
ﻫﺎ ﻫﻨﮕﺎم ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻧﻮﺳﺎن دﺳﺖﺷﻮد.( اﺳﺖ ﮐﻪ در آن ﺣﺮﮐﺎت ارادي آﻫﺴﺘﻪ ﺷﺪه، ﺣﺮﮐﺎت ﺧﻮدﮐﺎرﻧﯿﺰ ﺧﻮاﻧﺪه ﻣﯽ
ﺷـﯿﺎرﻫﺎي ﭘﻠـﮏ ﺑﺪون ﺣﺮﮐﺖ اﺳﺖ )ﺻـﻮرت ﻣﺎﺳـﮏ ﻣﺎﻧﻨـﺪ(،  ﯾﺎﺑﺪ. ﺻﻮرت ﺑﯿﻤﺎر ﻧﺴﺒﺘﺎًﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ ،راه رﻓﺘﻦ
ﺷـﻮد و ﻣﺎﻧﺪ، ﻟﺒﺨﻨﺪ ﺑﻪ آراﻣﯽ اﯾﺠﺎد ﻣـﯽ ﯾﺎﺑﺪ و ﺣﺎﻟﺖ ﺻﻮرت ﺛﺎﺑﺖ ﺑﺎﻗﯽ ﻣﯽﺷﺪه و ﭘﻠﮏ زدن ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ ﮔﺸﺎد
ﺷـﻮد. ﺣﺮﮐـﺎت ﯾﺎﺑﺪ )ﻫﯿﭙﻮﻓﻮﻧﯽ( و ﺗﻨﻈﯿﻢ آن دﭼﺎر اﺧﺘﻼل ﻣـﯽ رود. ﺑﻠﻨﺪي ﺻﺪا ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽﺑﻪ آراﻣﯽ از ﺑﯿﻦ ﻣﯽ
ﻮرﺗﯽ ﮐﻪ ﺑﯿﻤﺎر وﻗﺖ ﮐﺎﻓﯽ داده ﺷﻮد ﮐـﺎﻫﺶ ﺷﻮﻧﺪ اﻣﺎ ﻗﺪرت در ﺻﻇﺮﯾﻒ ﯾﺎ ﺣﺮﮐﺎت ﻣﺘﻨﺎوب ﺳﺮﯾﻊ ﻣﺨﺘﻞ ﻣﯽ
  .ﺷﻮدﺧﻂ رﯾﺰ، ﻟﺮزان و ﻧﺎﺧﻮاﻧﺎ ﻣﯽ ﻧﯿﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ، دﺳﺖ
ﺷـﻮد و ﺑﯿﻤـﺎر ﻫﻨﮕـﺎم راه رﻓﺘﻦ و ﻗﺎﻣﺖ ﻏﯿﺮﻃﺒﯿﻌﯽ ﺑﻠﻨﺪ ﺷﺪن از ﺗﺨـﺖ ﯾـﺎ ﻣﺒـﻞ ﻣﺨﺘـﻞ ﻣـﯽ  - 4-3- 2-1-1
ﻗﺎﻣﺘﯽ ﺧﻤﯿﺪه دارد. ﺷﺮوع راه رﻓﺘﻦ ﻣﺸﮑﻞ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻃﻮري ﮐﻪ ﺑﯿﻤﺎر در ﺣﺎل درﺟﺎ راه رﻓﺘﻦ و ﭘـﯿﺶ  ،اﯾﺴﺘﺎدن
ﻫﺎي ﮐﻮﭼﮏ و ﺑـﺎ ﮐﺸـﯿﺪن ﭘﺎﻫـﺎ ﺷﻮد. راه رﻓﺘﻦ ﺑﺎ ﻗﺪماﻣﮑﺎن ﺣﺮﮐﺖ ﺑﻪ ﺟﻠﻮ ﺑﯿﺸﺘﺮ و ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺑﻪ ﺟﻠﻮ ﺧﻢ ﻣﯽ از
ﻫﺎ ﺑﻪ ﻫﻨﮕﺎم راه رﻓﺘﻦ وﺟﻮد ﻧﺪارد. دور زدن ﻧﺎﻣﺘﻌﺎدل اﺳﺖ و اﯾﺴﺘﺎدن ﮔﯿﺮد و ﻧﻮﺳﺎن ﻃﺒﯿﻌﯽ دﺳﺖﺻﻮرت ﻣﯽ
ن ﻣﺮﺗﺒـﺎً ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ راه رﻓـﺘﻦ ﻧﯿﺰ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﻣﺸﮑﻞ ﺑﺎﺷﺪ. در ﻣﻮارد ﭘﯿﺸﺮﻓﺘﻪ ﺑﯿﻤﺎر ﺟﻬﺖ ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي از اﻓﺘﺎد
  اﻓﺰاﯾﺪ زﯾﺮا در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﻗﺎﻣﺖ ﻏﯿﺮ ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻣﺮﮐﺰ ﺛﻘﻞ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ.ﺧﻮد ﻣﯽ
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ﻫـﺎي ﺑﺴـﺘﻪ( ﺷـﺎﯾﻊ اﺳـﺖ و در دﯾﮕﺮ ﺗﻈﺎﻫﺮات ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﻠﻔﺎر و ﮐﻠﻮﻧﻮس ﺧﻔﯿﻒ )ﻟﺮزش ﭘﻠﮏ - 5-3- 2-1-1
ﺑـﻪ ﻋﻠـﺖ  ﺷﻮد. آب دﻫـﺎن ﺑﯿﻤـﺎر اﺣﺘﻤـﺎﻻً ﻫﺎ( ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽﻣﻮاردي ﺑﻠﻔﺎر و اﺳﭙﺎﺳﻢ )ﺑﺴﺘﻪ ﺷﺪن ﻏﯿﺮارادي ﭘﻠﮏ
ﺷﻮد و ﭘﺎﺳﺦ ﮐـﻒ ﻫﺎي وﺗﺮي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﯽاﺧﺘﻼل ﺑﻠﻊ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺳﺮازﯾﺮ ﺷﻮد. ﻣﺸﺨﺼﺎً ﺗﻐﯿﯿﺮي در رﻓﻠﮑﺲ
ﭘﺎﯾﯽ ﻓﻠﮑﺴﻮر اﺳﺖ. زدن ﺿﺮﺑﺎت ﻣﺘﻮاﻟﯽ ﺑﻪ رﯾﺸﻪ ﺑﯿﻨﯽ )دو ﺿـﺮﺑﻪ در ﺛﺎﻧﯿـﻪ( ﺳـﺒﺐ ﭘﻠـﮏ زدن ﻣـﺪاوم ﺑﯿﻤـﺎر 
ﺷـﻮد. اﺧـﺘﻼل ﺮﺑﻪ ﻣﺘﻮﻗـﻒ ﻣـﯽ ﺷﻮد )ﻧﺸﺎﻧﻪ ﻣﯿﺮﺳﻮن(. ﺣﺎل آﻧﮑﻪ در اﻓﺮاد ﻃﺒﯿﻌﯽ ﭘﻠﮏ زدن ﭘﺲ از ﭼﻨﺪ ﺿﻣﯽ
ﺑﺎﺷـﺪ. اﻓﺴـﺮدﮔﯽ و ﺗﻮﻫﻤـﺎت ﺑﯿﻨـﺎﯾﯽ ﺷـﺎﯾﻊ ﺷﻨﺎﺧﺘﯽ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ رخ دﻫﺪ اﻣﺎ ﻣﻌﻤﻮﻻً ﺧﻔﯿﻒ و دﯾـﺮرس ﻣـﯽ 
  .(12, 91)اﺳﺖ
  درﻣﺎن  -4- 2-1-1
ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ در ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﯿﻪ ﺑﻪ درﻣﺎن داروﯾﯽ ﻧﯿﺎزي ﻧﺪارد اﻣﺎ ﻣﺎﻫﯿﺖ ﺑﯿﻤﺎري و ﻧﯿﺰ در دﺳﺘﺮس ﺑﻮدن درﻣﺎن 
ﻃﺒﯽ در ﺻﻮرت ﺗﺸﺪﯾﺪ ﻋﻼﺋﻢ ﺑﺎﯾﺪ ﺑﺮاي ﺑﯿﻤﺎر ﺗﻮﺿﯿﺢ داده ﺷﻮد و ﺑﯿﻤﺎر ﺑﺎﯾﺪ ﺗﺸﻮﯾﻖ ﺑﻪ اراﺋـﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﺷـﻮد. 
ﮐﻮﻟﯿﻦ در اﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﺗﻮﺳـﻂ ﻣﻬـﺎر اﺛـﺮات اﺳﺘﯿﻞ-ﺗﻌﺎدل دوﭘﺎﻣﯿﻦدرﻣﺎن در ﺻﻮرت ﻟﺰوم ﺟﻬﺖ ﺑﺮﻗﺮار ﺳﺎﺧﺘﻦ 
  ﮔﯿﺮد.ﺮژﯾﮏ ﯾﺎ ﺗﻘﻮﯾﺖ اﺛﺮات دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﺻﻮرت ﻣﯽﯿﻨﮐﻮﻟﮐﻮﻟﯿﻦ ﺑﺎ داروﻫﺎي آﻧﺘﯽاﺳﺘﯿﻞ
ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ ﻣﻮﺳﮑﺎرﯾﻨﯽ در درﻣـﺎن ﻟـﺮزه و رژﯾﺪﯾﺘـﻪ داروﻫﺎي آﻧﺘﯽ :ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏﻫﺎي آﻧﺘﯽودار - 1-4- 2-1-1
ﮐﻨﻨـﺪه دوﭘـﺎﻣﯿﻦ دارﻧـﺪ. از ﻣﯿـﺎن ﯿﺮ ﮐﻤﺘﺮ از داروﻫـﺎي ﺗﻘﻮﯾـﺖ ﻣﻮﺛﺮﺗﺮ از ﻫﯿﭙﻮﮐﯿﻨﺰي ﻫﺴﺘﻨﺪ اﻣﺎ ﺑﻪ ﻃﻮر ﮐﻠﯽ ﺗﺄﺛ
  ﺗﻮان ﻧﺎم ﺑﺮد.ﻫﮕﺰي ﻓﻨﯿﺪﯾﻞ و ﺑﻨﺰوﺗﺮوﭘﯿﻦ را ﻣﯽﺗﺮي،ﺷﺎﯾﻌﺘﺮﯾﻦ داروﻫﺎي ﻣﺼﺮﻓﯽ
از آﻣﺎﻧﺘﺎدﯾﻦ ﺟﻬﺖ درﻣﺎن ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ ﺧﻔﯿﻒ ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﯾﯽ ﯾﺎ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﯾـﮏ داروي  :آﻣﺎﻧﺘﺎدﯾﻦ - 2-4- 2-1-1
  ﺷﻮد.ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻬﺒﻮد ﺗﻤﺎم ﺗﻈﺎﻫﺮات ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ ﻣﯽﺗﻮان اﺳﺘﻔﺎده ﮐﺮد. اﯾﻦ دارو ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ ﻣﯽآﻧﺘﯽ
ﺷـﻮد. ﺗﻤـﺎﻣﯽ ﻋﻼﯾـﻢ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴـﻮن را ﺑﻬﺒـﻮد ﻟﻮدوﭘﺎ در ﺑﺪن ﺑﻪ دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﺗﺒﺪﯾﻞ ﻣـﯽ  :ﻟﻮدودوﭘﺎ - 3-4- 2-1-1
ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ ﺑﻪ ﺧﺼﻮص در درﻣﺎن ﻫﯿﭙﻮﮐﯿﻨﺰي ﻣﺆﺛﺮ اﺳﺖ.ﻣﺼﺮف ﻟﻮودوﭘـﺎ ﺑﺨﺸﺪ و ﺑﺮﺧﻼف داروﻫﺎي آﻧﺘﯽﻣﯽ
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رﯾﻬﺎي ﺳﺎﯾﮑﻮﺗﯿﮏ ﻣﻤﻨﻮع اﺳﺖ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻣﺼﺮف آن در ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑﻪ در ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑﻪ ﮔﻠﻮﮐﻮم زاوﯾﻪ ﺑﺴﺘﻪ وﯾﺎ ﺑﯿﻤﺎ
  ﺑﺎﯾﺪ ﺑﺎ اﺣﺘﯿﺎط ﺻﻮرت ﮔﯿﺮد. ،زﺧﻢ ﭘﭙﺘﯿﮏ و ﯾﺎ ﻣﻼﻧﻮم ﺑﺪﺧﯿﻢ
ﻫـﺎي ﻗـﺪﯾﻤﯽ دوﭘـﺎﻣﯿﻦ از ﻣﺸـﺘﻘﺎت ارﮔـﻮت ﻫﺴـﺘﻨﺪ. آﮔﻮﻧﯿﺴـﺖ  :ﻫـﺎي دوﭘـﺎﻣﯿﻦ آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ - 4-4- 2-1-1
ﻋﻼﯾﻢ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن اﺣﺘﻤـﺎﻻً  ﺳﺎزد اﺛﺮات اﯾﻦ دارو در ﺑﻬﺒﻮددوﭘﺎﻣﯿﻦ را ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻣﯽ D2ﻫﺎي ﺑﺮﻣﻮﮐﺮﯾﭙﺘﯿﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪه
  ﺷﻮد.ﮐﯿﻨﺰي ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ اﻣﺎ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﮐﻤﺘﺮي ﺑﺎﻋﺚ دﯾﺲاﻧﺪﮐﯽ ﮐﻤﺘﺮ از ﻟﻮودوﭘﺎ ﻣﯽ
و از ﺟﻤﻠﻪ داروﻫﺎي ﺿـﺪ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴـﻮﻧﯽ  ،اﺳﺖ Bاﮐﺴﯿﺪ از ﻧﻮع ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﻣﻮﻧﻮآﻣﯿﻦ: ﺳﻠﺠﻠﯿﻦ - 5-4- 2-1-1
دارو در اواﯾـﻞ ﺑﺨﺸـﺪ. ﺑﻬﺘـﺮ اﺳـﺖ اﯾـﻦ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﺗﺎ ﺣﺪي ﺗﺎﺛﯿﺮات داروﻫﺎي ﻟﻮدوﭘﺎ را ﺷﺪت ﻣـﯽ ﺿﻌﯿﻒ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺑﯿﻤﺎري را ﺗﺮ اﺳﺖ، ﭼﺮا ﮐﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت ﯾﮏ ﯾﺎ دو ﺳﺎل اﮐﺜﺮ ﻧﺸﺎﻧﻪﺑﯿﻤﺎري ﻣﺼﺮف ﺷﻮد و در اﯾﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻣﻔﯿﺪ
ﻫﺎﯾﯽ ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ اﯾﻨﮑﻪ اﯾﻦ دارو ﺗﺎﺛﯿﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﯽ دارد و روﻧﺪ ﭘﯿﺸـﺮﻓﺖ ﺑﯿﻤـﺎري را آورد. ﮔﺰارشﻣﯽﺗﺤﺖ ﮐﻨﺘﺮل در
  ﻧﻤﺎﯾﺪ، ﻣﺘﺎﺳﻔﺎﻧﻪ ﻧﺎدرﺳﺖ از آب درآﻣﺪ.ﮐﻨﺪ ﻣﯽ
ﺑﺎﺷـﺪ. ﻫـﺎي دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ ﻣـﯽ ﻫﺎي درﻣـﺎﻧﯽ ﭘﯿﻮﻧـﺪ ﺑﺎﻓـﺖ ﯾﮑﯽ از ﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ اﺳﺘﺮاﺗﮋي:ﺟﺮاﺣﯽ - 6-4- 2-1-1
ﻫﺎي ﺣﯿﻮاﻧﯽ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﭘﯿﻮﻧﺪ ﻧﺸﺎن ﻫﺎي ﺣﺮﮐﺘﯽ و ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ در ﻣﺪلﻧﺎرﺳﺎﯾﯽ ،ﺷﺪنﻣﻌﮑﻮس
 MVﻫـﺎي ﻫﺎي اﮐﺘﻮﭘﯿﮏ ﺳﻮﺳﭙﺎن ﺷﺪه از ﺑﺎﻓـﺖ ﺗﺮﯾﻦ روش در ﭘﯿﻮﻧﺪ ﻗﺮار دادن ﺳﻠﻮلداده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻋﻤﻮﻣﯽ
ﺳﯿﺐ را ﮐـﺎﻫﺶ آﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺴﯿﺎري از اﺛﺮات رﻓﺘﺎري ﺑﺎﺷﺪ. اﯾﻦ ﻣﯽﺟﻨﯿﻨﯽ در ﮐﻮرﭘﻮس اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﺑﺪون ﻋﺼﺐ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﭘﯿﻮﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﺎﺑﻪ اﻣﺮوز آزﻣﻮده ﺷﺪه اﺳﺖ داده و ﯾﺎ ﺣﺘﯽ ﻣﻌﮑﻮس ﻧﻤﺎﯾﺪ. ﺑﺎ وﺟﻮد اﯾﻦ ﻫﯿﭽﮑﺪام از اﺳﺘﺮاﺗﮋي
  ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑﺎزﺳﺎزي ﮐﺎﻣﻞ ﻣﺴﯿﺮ ﻧﯿﮕﺮواﺳﺘﺮﯾﺎﺗﺎل ﻧﺸﺪه اﺳﺖ.
زه ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴـﻮن ﻟـﺮ ﺗﺤﺮﯾﮏ اﻟﮑﺘﺮﯾﮑﯽ ﺗﺎﻻﻣﻮس ﺑﺎ ﻓﺮﮐﺎﻧﺲ ﺑﺎﻻ در ﺑﻬﺒـﻮد  :ﺰﺗﺤﺮﯾﮏ ﻋﻤﻘﯽ ﻣﻐ - 7-4- 2-1-1
  ﻣﻔﯿﺪ اﺳﺖ، اﯾﻦ روش در درﻣﺎن ﺗﻤﺎم ﻋﻮارض ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ ﻣﻔﯿﺪ اﺳﺖ.
ﻫﺎي درﻣﺎﻧﯽ ﻧﻮﯾﻨﯽ ﻧﯿـﺰ اﺑـﺪاع ﺷـﺪه اﺳـﺖ. ژن ﻋﻼوه ﺑﺮ داروﻫﺎي ﺟﺪﯾﺪ، روش :ژن درﻣﺎﻧﯽ - 8-4- 2-1-1
ﻫـﺎي ﮐﺎرآﻣـﺪ ﺑـﻪ ﻣﺮﮐﺰي دارد. وارد ﮐﺮدن ژنﻫﺎي ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ درﻣﺎﻧﯽ ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ ﭼﺸﻤﮕﯿﺮي در درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎري
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ﻫـﺎي ﻣﻌﯿـﻮب ﺷـﻮﻧﺪ. ﻫﺎي ﺳـﺎﻟﻢ ﺟـﺎﯾﮕﺰﯾﻦ ژن ﻣﻐﺰ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن روش ﻣﻔﯿﺪي اﺳﺖ ﺗﺎ اﯾﻦ ژن
ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﮐﺎر وارد ﮐﺮدن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ از آﺳﯿﺐ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻤﺎﻧﻌـﺖ ﮐـﺮده و ﯾـﺎ ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﺳـﻠﻮل 
اﻣﮑـﺎن اﻧﺘﻘـﺎل ﻓﯿﺰﯾﻮﻟـﻮژﯾﮑﯽ را در ﻧـﺎﻗﻠﯿﻦ ﻋﺼـﺒﯽ ﻧـﺎﻗﺺ ﻓـﺮاﻫﻢ  آﺳﯿﺐ دﯾﺪه را ﻣﺠﺪدا ﺑﺮﻗﺮار ﻧﻤـﻮده و ﯾـﺎ 
 .(52, 91)آورد
  ايﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﺳﺎﺧﺘﻤﺎن و ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻋﻘﺪه -3- 1-1
ﺑﺎﺷﻨﺪ. از ﻧﻈﺮ ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ اﯾـﻦ ﻋﻤﻘﯽ ﻣﻐﺰ ﻣﯽﻫﺎي اي ﯾﮏ ﮔﺮوه ﺑﻪ ﻫﻢ ﭘﯿﻮﺳﺘﻪ از ﻫﺴﺘﻪﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻋﻘﺪه
ﻗﺴـﻤﺖ ﻫﺴـﺘﻪ ﮐـﻮدت، ﭘﻮﺗـﺎﻣﻦ و ﮔﻠﻮﺑـﻮس ﭘﺎﻟﯿـﺪوس در ﻣﻐـﺰ ﺟﻠـﻮﺋﯽ، ﻫﺴـﺘﻪ  5ﺷـﺎﻣﻞ  ﻫـﺎ ﻫﺴـﺘﻪ 
ﺷـﻮﻧﺪ.ﺑﻪ ﻣﺠﻤـﻮع ﻫﺴـﺘﻪ در ﻣﺰاﻧﺴﻔﺎل ﻣـﯽ )argin aitnatsbus(و ﻣﺎده ﺳﯿﺎه ،ﺗﺎﻻﻣﻮس در دﯾﺎﻧﺴﻔﺎلﺳﺎب
  .(82-62)ﮔﻮﯾﻨﺪﮐﻮدت و ﭘﻮﺗﺎﻣﻦ، اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣﯽ
 
    دﻫﺪ.اي در ﻣﻐﺰ را ﻧﺸﺎن ﻣﯽﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪه: اﺟﺰاي ﻋﻘﺪه1-1ﺷﮑﻞ
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  اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم  -1- 3-1-1
ﮔﺮدد. اي ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﺗﺮﯾﻦ ﺟﺰ ﻋﻘﺪهاﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﺑﻌﻨﻮان ﺑﺨﺸﯽ از ﺗﻠﻨﺴﻔﺎل وﺳﯿﻌﺘﺮﯾﻦ و اﺻﻠﯽ
ﻫﺎ از ﻟﺤﺎظ ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژي ﺑﻌﻨﻮان ﯾﮏ واﺣﺪ ﺗـﮏ ﻋﻤـﻞ ﻧﻤـﻮده اﻣـﺎ از ﻧﻈـﺮ آﻧـﺎﺗﻮﻣﯿﮑﯽ ﺗﻮﺳـﻂ اﯾﻦ ﻫﺴﺘﻪ
و از دو ﺑﺨﺶ اﺻـﻠﯽ ﯾﻌﻨـﯽ اﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﭘﺸـﺘﯽ و اﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﮔﺮدﻧﺪ. ﮐﭙﺴﻮل داﺧﻠﯽ از ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ ﺟﺪا ﻣﯽ
ﺷﮑﻤﯽ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ. اﯾﻦ دو ﺑﺨﺶ از ﻧﻈﺮ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن ﺳﻠﻮﻟﯽ، ﻣﺸﺨﺼﺎت ﻧﻮروﺷـﯿﻤﯿﺎﯾﯽ و ارﺗﺒـﺎط 
ﺪ ﮐﻨ ـآوران ﺷﺒﺎﻫﺖ زﯾﺎدي ﺑﺎ ﻫﻢ داﺷﺘﻪ وﻟﯽ از ﻧﻈﺮ ﺗﻮﭘﻮﮔﺮاﻓﯽ واﺑﺮاﻧﻬﺎ و ﻧﻮع اﻃﻼﻋﺎﺗﯽ ﮐﻪ ﭘﺮدازش ﻣﯽ
ﺑﻪ اﯾﻦ ﻋﻠﺖ ﮐﻪ  آﯾﺪﺣﺴﺎب ﻣﯽ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﭘﺸﺘﯽ، ﺑﺨﺶ اﺻﻠﯽ ﻧﺌﻮاﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﺑﻪﺑﺎﺷﻨﺪ. ﻣﺘﻔﺎوت از ﻫﻢ ﻣﯽ
اﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﺷـﮑﻤﯽ را اﻣﺘـﺪاد ﺷـﮑﻤﯽ  ﺗﻮان در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺖ. ﻟﺬاﻣﺮز ﻣﺸﺨﺼﯽ ﺑﯿﻦ دو ﻧﺌﻮاﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻧﻤﯽ
  .(92)ﮔﯿﺮﻧﺪاﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﭘﺸﺘﯽ در ﻧﻈﺮ ﻣﯽ
ﻫـﺎي ﻫـﺎ ﺷـﺎﻣﻞ ﻓﯿﺒـﺮ ﺑﺎﺷـﺪ. اﯾـﻦ ورودي اي ﻣـﯽ ﻫـﺎي ﻗﺎﻋـﺪه ﺪهﻫﺎ ﺑﻪ ﻋﻘﮐﻨﻨﺪه اﺻﻠﯽ آوراناﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم درﯾﺎﻓﺖ
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ از ﺑﺨـﺶ ﻣﺘـﺮاﮐﻢ ﺟﺴـﻢ ﮔﯿﺮﻧﺪ، ﻓﯿﺒﺮﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎﺗﯿﻨﺮژﯾﮏ ﮐﻪ از ﺗﻤﺎﻣﯽ ﻧﻮاﺣﯽ ﻗﺸﺮ ﻣﻐﺰ ﻣﻨﺸﺎ ﻣﯽ
اي )ﺑﺨﺶ ﻣﺸﺒﮏ ﺟﺴـﻢ ﺳـﯿﺎه و ﺑﺨـﺶ ﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻫﺎ از ﻋﻘﺪهﺧﺮوﺟﯽﺑﺎﺷﻨﺪ.ﻫﺎﺋﯽ از ﺗﺎﻻﻣﻮس ﻣﯽﺳﯿﺎه و ﻓﯿﺒﺮ
اﯾﻦ ﻓﯿﺒﺮﻫﺎ ﺑﻄﻮر ﺗﻮﻧﯿﮏ ﻫﺴﺘﻪ ﻫﺎي ﻫﺪﻓﺸﺎن را در ﺗﺎﻻﻣﻮس و ﺳـﺎﻗﻪ  ﭘﺎﻟﯿﺪوس(ﻣﻨﺸﺎ ﻣﯿﮕﯿﺮﻧﺪ.ﮔﻠﻮﺑﻮسداﺧﻠﯽ 
ﻫﺎي ﺗﺎﻻﻣﻮﺳﯽ را ﺗﺤـﺖ ﺗـﺎﺛﯿﺮ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم از ﻃﺮﯾﻖ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ و ﻏﯿﺮ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﻫﺴﺘﻪ ﻣﻐﺰ ﻣﻬﺎر ﻣﯽ ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ.
ﺨﺶ داﺧﻠﯽ ﮔﻠﻮﺑﻮس ﭘﺎﻟﯿـﺪوس . ﻣﺴﯿﺮ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ در ﺑﮔﯿﺮﻧﺪﻣﯽدﻫﺪ. ﻫﺮ دو اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎ از ﭘﻮﺗﺎﻣﻦ ﻣﻨﺸﺎ ﻗﺮار ﻣﯽ
ﻫﺎي ﻗﺸـﺮي ﮔﯿﺮد ﮐﻪ وروديﻫﺎﯾﯽ ﻣﻨﺸﺎ ﻣﯽو ﺑﺨﺶ ﻣﺸﺒﮏ ﻣﺎده ﺳﯿﺎه ﺧﺘﻢ ﻣﯽ ﺷﻮد. اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮ از ﻫﻤﺎن ﻧﻮرون
ﻫـﺎي ﺗﺎﻻﻣﻮﺳـﯽ ﮐـﻪ ﺗﻮﺳـﻂ ﺑﺨـﺶ داﺧﻠـﯽ دارﻧﺪ. ﺗﺤﺮﯾﮏ اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮ، ﻣﻬـﺎر را از روي ﻫﺴـﺘﻪ را درﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽ
  دارد.ﻣﯽﺷﻮد ﺑﺮﭘﺎﻟﯿﺪوس و ﻣﺎده ﺳﯿﺎه اﻋﻤﺎل ﻣﯽﮔﻠﻮﺑﻮس
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ﺗﺎﻻﻣﻮس را ﻣﻬﺎر ﻧﻤﺎﯾﺪ. اﯾﻦ ﺑﺨﺶ ﻫﺴﺘﻪ ﺳﺎبﭘﺎﻟﯿﺪوس را درﮔﯿﺮ ﻣﯽﻣﺴﺘﻘﯿﻢ، ﺑﺨﺶ ﺧﺎرﺟﯽ ﮔﻠﻮﺑﻮسﻣﺴﯿﺮ ﻏﯿﺮ
ﺗﺎﻻﻣﻮس ﻓﻌﺎل ﺷﺪه و ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﺑﺨـﺶ ﻧﻤﺎﯾﺪ. ﺑﺎ ﻣﻬﺎر ﺑﺨﺶ ﺧﺎرﺟﯽ ﮔﻠﻮﺑﻮس ﺗﻮﺳﻂ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم، ﻫﺴﺘﻪ ﺳﺎبﻣﯽ
  ﺷﻮد.ﺗﺎﻻﻣﻮﺳﯽ ﻣﯽ ﻫﺎيدﻫﺪ ﮐﻪ ﺳﺒﺐ ﻣﻬﺎر ﺑﯿﺸﺘﺮ ﻫﺴﺘﻪﭘﺎﻟﯿﺪوس را اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽداﺧﻠﯽ ﮔﻠﻮﺑﻮس
دﻫﺪ ﮐﻪ در ﺟﺮﯾﺎن ﯾﮏ ﺣﺮﮐﺖ، ﻣﺴﯿﺮ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﻓﯿﺪﺑﮏ ﻣﺜﺒﺖ اﻋﻤﺎل ﮐﺮده و ﺑﺮرﺳﯽ اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﻓﯿﺪﺑﮏ ﻧﻤﺎﯾﺪ. از ﻃﺮف دﯾﮕﺮ ﻣﺴﯿﺮ ﻏﯿﺮﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺗﺎﻻﻣﻮس و ﻗﺸﺮ، ﺣﺮﮐﺖ را ﺗﺴﻬﯿﻞ ﻣﯽ
ﺑﺎﺷـﻨﺪ داراي ﻣﺴﯿﺮ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﻣـﯽ ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻣﻨﺸﺎ ﺷﻮد. ﻧﻮرونﻣﻨﻔﯽ اﻋﻤﺎل ﮐﺮده و ﻣﻬﺎر ﺣﺮﮐﺖ را ﺳﺒﺐ ﻣﯽ
ﻣﺴـﺘﻘﯿﻢ را ﻫـﺎﯾﯽ ﮐـﻪ ﻣﺴـﯿﺮ ﻏﯿـﺮ ﺑﺎﺷـﺪ. آن ﺑﺎﺷﻨﺪ. اﯾﻦ ﮔﯿﺮﻧﺪه ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ ﻣﯽﺑﺮاي دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﻣﯽ D1ﮔﯿﺮﻧﺪه 
ﺑﺎﺷﺪ. ﺑﺮ اﯾﻦ اﺳﺎس، ﻓﯿﺒﺮﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ از ﺑﺨـﺶ داﺷﺘﻪ ﮐﻪ ﻣﻬﺎري ﻣﯽD2دﻫﻨﺪ، ﮔﯿﺮﻧﺪه ﺗﺸﮑﯿﻞ ﻣﯽ
ﻧﻤﺎﯾﻨـﺪ و اﻧﺘﻘـﺎل ل در ﻣﺴﯿﺮ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ را ﺗﺴﻬﯿﻞ ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ، اﻧﺘﻘﺎﻣﺘﺮاﮐﻢ ﻣﺎده ﺳﯿﺎه ﮐﻪ در اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﺧﺘﻢ ﻣﯽ
ﻧﻤﺎﯾﻨـﺪ ﻣﻮﺟـﺐ ﻓﻌـﺎل ﮔﺎﻧﮕﻠﯿﺎ را درﮔﯿﺮ ﻣﯽﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﺎزالﻧﻤﺎﯾﻨﺪ. ﺑﯿﻤﺎريﻣﺴﺘﻘﯿﻢ را ﻣﻬﺎر ﻣﯽدر ﻣﺴﯿﺮ ﻏﯿﺮ
ﺷﻮﻧﺪ. ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ ﺗﻌﺎدل ﺑﻪ ﻧﻔﻊ ﻣﺴـﯿﺮ ﻣﺴـﺘﻘﯿﻢ ﺑﺎﺷـﺪ، ﺷﺪن و ﯾﺎ ﻣﻬﺎر ﺑﯿﺶ از ﺣﺪ ﯾﮑﯽ از اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎ ﻣﯽ
ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﺑﺎﺷﺪ، اﺧـﺘﻼﻻت ﻫﯿﭙﻮﮐﯿﻨﺘﯿـﮏ دﻫﺪ و اﮔﺮ ﺗﻌﺎدل ﺑﻪ ﻧﻔﻊ ﻣﺴﯿﺮ ﻏﯿﺮاﺧﺘﻼﻻت ﻫﯿﭙﺮﮐﯿﻨﺘﯿﮏ رخ ﻣﯽ
  .(13, 03)ﺑﺎﺷﺪﺷﻮد. ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن از ﺟﻤﻠﻪ اﺧﺘﻼﻻت ﻫﯿﭙﻮﮐﯿﻨﺘﯿﮏ ﻣﯽاﯾﺠﺎد ﻣﯽ
ﺗﺮﯾﻦ ﺑﺨﺶ ﻧﯿﻤﮑـﺮه ﻧﺌﻮاﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم در ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﯾﮏ ﺗﻮده ﺧﺎﮐﺴﺘﺮي رﻧﮓ و ﺑﺰرگ ﺑﻮده ﮐﻪ ﻋﻤﻘﯽ
 آﯾﺪ. آﻣﯿﺰي ﻧﯿﺴﻞ ﺗﻘﺮﯾﺒﺎ ﯾﮑﻨﻮاﺧﺖ ﺑﻨﻈﺮ ﻣﯽﮐﻨﺪ و در ﺑﺎﻓﺖ ﺗﺎزه ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪه و در رﻧﮓﻐﺎل ﻣﯽﻣﻐﺰي را اﺷ
  ﺳﯿﺎه ﺟﺴﻢ -2- 3-1-1
ﻣﺘـﺮ و ﻣﯿﻠـﯽ  2/5دﻣﯽ –ﺳﯿﺎه در ﺑﺨﺶ ﺷﮑﻤﯽ ﺗﮕﻤﻨﺘﻮم ﻣﻐﺰ ﻣﯿﺎﻧﯽ ﻗﺮار داﺷﺘﻪ و ﻃﻮل آن در ﺟﻬﺖ ﺳﺮيﺟﺴﻢ
و ﻣﺤﺘـﻮي  0/3mm3ﺑﺎﺷﺪ. ﺣﺠﻢ ﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﮐﻢ ﺟﺴـﻢ ﺳـﯿﺎه ﻣﺘﺮ ﻣﯽﻣﯿﻠﯽ 3ﺟﺎﻧﺒﯽ ﭘﻬﻨﺎي آن -در ﺟﻬﺖ ﻣﯿﺎﻧﯽ




ﺷـﻮد و در ﻣﻐـﺰ اﻧﺴـﺎن ﺑـﻪ ﺑﺰرﮔﺘـﺮﯾﻦ اﻧـﺪازه ﺧـﻮد ﻧﺎﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ وﻟﯽ ﺑﻄﻮر ﻣﺸﺨﺺ در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﻇﺎﻫﺮ ﻣﯽ
  . (23)رﺳﺪﻣﯽ
ﺑﺎﺷﺪ ﺑﻌﻨـﻮان ﺳﯿﺎه اﮔﺮﭼﻪ ﯾﮏ ﻫﺴﺘﻪ از ﻣﺰاﻧﺴﻔﺎل ﺑﻮده وﻟﯽ ﺑﺪﻟﯿﻞ ارﺗﺒﺎﻃﺎت ﻏﻨﯽ ﮐﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم دارا ﻣﯽﺟﺴﻢ
داﻧﻪ ﻣﻼﻧﯿﻦ ﮐﻪ از ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺴـﻢ رﻧﮓ ﺳﯿﺎه اﯾﻦ ﻗﺴﻤﺖ ﺑﻌﻠﺖ رﻧﮓﮔﺮدد.اي ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﺟﺰﺋﯽ از ﻋﻘﺪه
ﺑﺎﺷـﺪ و ﺑﺨـﻮﺑﯽ ﺑـﺎ ﭼﺸـﻢ ﻏﯿـﺮ ﻣﺴـﻠﺢ دﯾـﺪه ﻫﺎي ﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﮐﻢ اﺳﺖ ﻣﯽﺷﻮد و در ﻧﻮروندوﭘﺎﻣﯿﻦ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﯽ
  ﺷﻮد.ﻣﯽ
اي از ﻣﻐﺰ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت زﯾﺎدي در راﺑﻄﻪ ﺑـﺎ آن ﺑـﻪ اﻧﺠـﺎم رﺳـﯿﺪه اﺳـﺖ و در ﺑﯿﻤـﺎري ﻧﺎﺣﯿﻪ ،اﯾﻦ ﻫﺴﺘﻪ
  . (62)رودﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ آن ﺗﺤﻠﯿﻞ ﻣﯽﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﻧﻮرونﻋﺼﺒﯽ 
آﯾـﺪ. اﯾـﻦ ﺳﯿﺎه ﯾﮏ ﮔﺮوه ﯾﮑﻨﻮاﺧﺖ از ﻋﻨﺎﺻﺮ ﻣﺮﺗﺒﻂ از ﻧﻈﺮ ﻧﻮروﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ و ﻋﻤﻠﮑﺮدي ﺑﻪ ﺣﺴـﺎب ﻣـﯽ ﺟﺴﻢ
ﺒﮏ ﻫﺎي ﺣﺎوي رﻧﮕﺪاﻧﻪ ﻧﻮروﻣﻼﻧﯿﻦ، ﯾﮏ ﺑﺨـﺶ ﻣﺸ ـﻫﺴﺘﻪ داراي ﯾﮏ ﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﮐﻢ ﻣﺠﺎور ﺗﮕﻤﻨﺘﻮم ﺑﺎ ﺳﻠﻮل
ﺑﺎﺷﺪ. اﻣﺘﺪاد ﺟﺎﻧﺒﯽ ﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﮐﻢ ﻗﺴـﻤﺖ ﮐـﻮﭼﮑﯽ ﺑﻨـﺎم ﺑﺨـﺶ ﺟـﺎﻧﺒﯽ ﻫﺎي ﻣﻐﺰي اﺳﺖ ﻣﯽﮐﻪ ﻣﺠﺎور ﭘﺎﯾﮏ
ﺑﺎﺷـﺪ ﮐـﻪ ﺑﺼـﻮرت ﻫـﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ ﻣـﯽ ﺳﯿﺎه ﻣﺮﮐﺐ از ﯾﮏ ﺻﻔﺤﻪ از ﻧﻮرونﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﮐﻢ ﺟﺴﻢﺑﺎﺷﺪ. ﻣﯽ
ژﯾـﮏ ﺑـﺎ ﻫـﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮ ﺳﯿﺎه ﻣﺤﺘـﻮي ﻧـﻮرون ﮔﯿﺮد ﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﮐﻢ ﺟﺴﻢﮐﻼﻫﮑﯽ ﺑﺮ روي ﺑﺨﺶ ﻣﺸﺒﮏ ﻗﺮار ﻣﯽ
ﻣﯿﮑﺮوﻣﺘﺮ ﺑـﻮده و داراي  11-02ﺑﺎﺷﺪ. اﻧﺪازه ﺟﺴﻢ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻫﺮ ﻧﻮرون ﺣﺪودا اﻧﺪازه ﻣﺘﻮﺳﻂ و ﺗﺮاﮐﻢ زﯾﺎد ﻣﯽ
ﻫﺎي آن ﻋﻤﺪﺗﺎ ﺑﺎﺷﻨﺪ. ﺑﺨﺶ ﺟﺎﻧﺒﯽ ﮐﻮﭼﮑﺘﺮﯾﻦ ﻗﺴﻤﺖ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه اﺳﺖ و ﻧﻮرونﯾﮏ ﻫﺴﺘﻪ ﺧﺎرج از ﻣﺮﮐﺰ ﻣﯽ
 ﯾﺶﻫـﺎ ﺑﺮﺧـﯽ از اﯾـﻦ ﻧـﻮرون  ﺟـﺎﻧﺒﯽ ﺑﺨﺶ اي ﻣـﯽ ﺑﺎﺷـﻨﺪ. ﺑﻪ اﻧﺪازه ﻣﺘﻮﺳﻂ و ﺑﻪ اﺷﮑﺎل ﮔﺮد، دوﮐﯽ و ﺳﺘﺎره
در ﺣﺎﻟﯿﮑﻪ ﺑﺮﺧﯽ دﯾﮕﺮ ﻏﯿـﺮ دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ  ،ﮐﻨﻨﺪدوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ ﺑﻮده و ﺑﻪ آﻣﯿﮕﺪال و اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم، ﻓﯿﺒﺮ ارﺳﺎل ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺑﺨﺶ ﻣﺸﺒﮏ ﭼﻨﺪ ﻗﻄﺒﯽ و ﮔﺎﺑﺎﺋﺮژﯾﮏ ﺑـﻮده و ﺑـﻪ ﻓﺮﺳﺘﻨﺪ. ﻧﻮرونﺑﻮده و ﺑﻪ ﮐﻮﻟﯿﮑﻮﻟﻮس ﺗﺤﺘﺎﻧﯽ، ﻓﯿﺒﺮ ﻣﯽ
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ﭘﺎﻟﯿـﺪوس ﻧﺸـﺎن ﻫﺎي ﮔﻠﻮﺑـﻮس ﺷﻮﻧﺪ و ﺷﺒﺎﻫﺖ ﺑﺴﯿﺎري را ﺑﺎ ﻧﻮرونﯽاﺷﮑﺎل ﺑﯿﻀﻮي، ﮔﺮد و ﯾﺎ ﻣﺜﻠﺜﯽ ﯾﺎﻓﺖ ﻣ
  .(43, 33)دﻫﻨﺪﻣﯽ
  
  در ﯾﮏ ﻓﺮد ﺳﺎﻟﻢ ﺑﺎ ﯾﮏ ﻓﺮد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن: ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه 2-1ﺷﮑﻞ
  ﭘﺎﻟﯿﺪوسﮔﻠﻮﺑﻮس -3- 3-1-1
ﭘﺎﻟﯿﺪوس از دﯾﺎﻧﺴﻔﺎل ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه، ﺑـﯿﻦ ﭘﻮﺗـﺎﻣﻦ و ﮐﭙﺴـﻮل داﺧﻠـﯽ ﻗـﺮار دارد و از دو ﻫﺴـﺘﻪ ﻣﺠـﺰا ﮔﻮﻟﺒﻮس
  اﻧﺪ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻫﺎ از ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ ﺟﺪا ﺷﺪهﺧﺎرﺟﯽ و داﺧﻠﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﻻﯾﻪ ﻧﺎزﮐﯽ از آﮐﺴﻮن
ﻫﺮ دو ﻫﺴﺘﻪ ﺣﺎوي ﺗﻌﺪاد ﮐﻤﯽ ﻧﻮرون ﻫﺎي ﺑﺰرگ ﺑﺎ دﻧﺪرﯾﺖ ﻫﺎي ﻃﻮﻻﻧﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ. دوﭘـﺎﻣﯿﻦ آزاد ﺷـﺪه از 
ﻣﺴﯿﺮ ﻧﯿﮕﺮواﺳﺘﺮﯾﺎﺗﺎل اﺛﺮات ﻋﻤﻠﯽ ﻣﺨﺎﻟﻔﯽ ﺑﺮ روي دو ﻧﻮع ﺟﻤﻌﯿﺖ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮﭘﺎﻟﯿﺪال دارد ﺑﻪ ﮔﻮﻧـﻪ اي 
ﺮﯾﮏ ﻣـﯽ ﮐﻨﻨـﺪ.  ﻫـﺮ دو را ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻣﻬﺎر و ﺗﺤ PGﮐﻪ ﻧﻮروﻧﻬﺎي ﭘﺮوﺟﮑﺖ ﺷﺪه ﺑﻪ ﺑﺨﺶ ﺧﺎرﺟﯽ و داﺧﻠﯽ 
ﻗﺴﻤﺖ ﮔﻮﻟﺒﻮس ﭘﺎﻟﯿﺪوس ارﺗﺒﺎط آوران و واﺑﺮان ﻣﺠﺰاﯾﯽ دارﻧﺪ. ﺑﺨﺶ داﺧﻠﯽ ﮔﻮﻟﺒﻮس ﭘﺎﻟﯿﺪوس )ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ 
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-( ﺑﻪ دﻟﯿﻞ اﯾﻨﮑﻪ ﻣﻨﺸﺎ اﮐﺜﺮ ﻓﯿﺒﺮﻫﺎﯾﯽ ﺑﻮده ﮐﻪ ﺑﻪ ﻗﺴﻤﺘﻬﺎي دﯾﮕﺮ ﻣﺤﻮر ﻣﻐـﺰي RNCﻗﺴﻤﺖ ﻣﺸﺒﮏ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه 
ﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه اﺳـﺖ. ﻣﻨﺸـﺎ اﺻـﻠﯽ آوران ﻗﺴـﻤﺖ اي ﺷﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهروﻧﺪ ﺑﻌﻨﻮان ﺧﺮوﺟﯽ اﺻﻠﯽ ﻋﻘﺪهﻧﺨﺎﻋﯽ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺧﺮوﺟﯽ ﭘﺎﻟﯿﺪال و ﺑﺪﻟﯿﻞ اﯾﻨﮑﻪ ﺑﻄﻮر ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﻠﻮل ،ﺑﺎﺷﺪداﺧﻠﯽ ﮔﻮﻟﺒﻮس ﭘﺎﻟﯿﺪوس اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣﯽ
داﺧﻠﯽ را ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽ ﮐﻨﺪ ﻣﺴﯿﺮ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﻧﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. واﺑﺮان ﻗﺴﻤﺖ داﺧﻠـﯽ ﭘﺎﻟﯿـﺪوس ﮔﺎﺑﺎارژﯾـﮏ ﻫﺴـﺘﻨﺪ. 
وﺟﮑﺸﻦ ﮔﺎﺑﺎارژﯾﮏ از اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم درﯾﺎﻓﺖ داﺷﺘﻪ و ﺑﻌﻠﺖ اﯾﻨﮑﻪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﭘﺎﻟﯿﺪوس ﻧﯿﺰ ﭘﺮﻗﺴﻤﺖ داﺧﻠﯽ ﮔﻮﻟﺒﻮس
ﺗـﺎﻻﻣﻮس اﺛـﺮ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﺑﺮ روي ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﮔﻮﻟﺒﻮس داﺧﻠﯽ از ﻃﺮﯾـﻖ ﯾـﮏ ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ ﻫﺴـﺘﻪ ﺳـﺎب ﻏﯿﺮ
ﺑﺎﺷﻨﺪ اﯾﻦ اﻟﯿـﺎف از ﻣﯽladillapotairtSﺑﺎﺷﺪاﻟﯿﺎف آوران آن ﺷﺎﻣﻞ اﻟﯿﺎف ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﻣﯽﻣﻨﺸﺎ ﻣﺴﯿﺮ ﻏﯿﺮ ،ﮔﺬاردﻣﯽ
را ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان  ABAGروﻧـﺪ اﯾـﻦ اﻟﯿـﺎف ﻣـﺎده ﭘﺎﻟﯿـﺪوس ﻣـﯽ دار و ﭘﻮﺗﺎﻣﻦ ﺑﻪ ﺳـﻤﺖ ﮔﻮﻟﺒـﻮس ﻫﺎي دمﻫﺴﺘﻪ
اﻟﯿـﺎﻓﯽ ﮐـﻪ ، اﻟﯿﺎﻓﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ ﻫﺎي ﺗﺎﻻﻣﻮس ﻣﯽ رود :ﮔﺮوﻫﻨﺪ 4ﻫﺎ ﺷﺎﻣﻞ ﻧﻤﺎﯾﺪ واﺑﺮانﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮ آزاد ﻣﯽ
 و اﻟﯿـﺎﻓﯽ ﮐـﻪ در ﺑﺨـﺶ ﺗﺤﺘـﺎﻧﯽ ﺗﮕﻤﻨﺘـﻮم ﺳـﺎﻗﻪ ﻣﻐـﺰ ﺧﺎﺗﻤـﻪ ﻣـﯽ ﯾﺎﺑﻨـﺪ  ،ﺑـﻪ ﺳـﺎب ﺗـﺎﻻﻣﻮس ﻣـﯽ رﺳـﺪ
 .(53, 72)روﻧﺪﺗﺎﻻﻣﯿﮏ ﻣﯽﻫﺎي ﺳﺎبﮐﻪ ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ cimalahtbusodillapاﻟﯿﺎف
  ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮﻫﺎ -4- 1-1
ﺷـﻮﻧﺪ و در ﺑﺮاﺑـﺮ ﺳﯿﻨﺎﭘﺴـﯽ ﺳـﻨﺘﺰ و ﻧﮕﻬـﺪاري ﻣـﯽ ﻫﺎي ﭘـﯿﺶ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮﻫﺎ ﻣﻮادي ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ در ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل
ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻣﻨﺎﺳﺐ آزاد ﺷﺪه و از ﺷﮑﺎف ﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ ﻋﺒﻮر ﮐﺮده و ﺑﺎ ﻧﻘﺎط ﮔﯿﺮﻧـﺪه اﺧﺘﺼﺎﺻـﯽ در ﺳـﻠﻮل ﺑﻌـﺪ از 
اي ﻋﺒﺎرﺗﻨـﺪ از ﮔﻠﻮﺗﺎﻣـﺎت ﮐـﻪ ﻫﺎي ﻗﺎﻋـﺪه ﻘﺪهﺷﻮﻧﺪ. ﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮﻫﺎ از ﻧﻈﺮ ﻋﻤﻞ ﻋﺳﯿﻨﺎﭘﺲ ﺑﺎﻧﺪ ﻣﯽ
ﮐـﻮﻟﯿﻦ، دوﭘـﺎﻣﯿﻦ، ﮔﺎﻣـﺎ ﺷـﻮد، اﺳـﺘﯿﻞ ﻫـﺎي ﺗﺤﺮﯾﮑـﯽ ﮐﻮرﺗﯿﮑﻮاﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﺎل ﻣـﯽ ﺳﺒﺐ ﻓﻌﺎل ﺷـﺪن ﭘﺮوژﮐﺴـﯿﻮن 
وﻟﯽ ﻋﻤﻞ آن ﺑﻪ درﺳﺘﯽ روﺷـﻦ  اﺳﺖ ﻧﻔﺮﯾﻦ ﻧﯿﺰ ﺑﻪ ﻣﻘﺪار ﮐﻢ ﻣﻮﺟﻮداﺳﯿﺪ و ﺳﻮوﺗﻮﻧﯿﻦ، ﻧﻮراﭘﯽ آﻣﯿﻨﻮﺑﻮﺗﯿﺮﯾﮏ
ﺳﯿﺴـﺘﻮﮐﯿﻨﯿﻦ و ، اﻧﮑﻔـﺎﻟﯿﻦ، ﮐﻮﻟـﻪ Pﻓﻌﺎل ﺑﯿﻮﻟﻮژﯾﮏ دﯾﮕـﺮ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻣـﺎده اي داراي ﻣﻮاد ﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻧﯿﺴﺖ. ﻋﻘﺪه
  ﻫﺎ را ﺗﺸﺪﯾﺪ و ﯾﺎ ﺗﺨﻔﯿﻒ دﻫﻨﺪ.ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ اﺛﺮات ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮﺳﻮﻣﺎﺗﻮﺳﺘﺎﺗﯿﻦ ﻧﯿﺰ ﻣﯽ
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اي ﻧﯿـﺰ ﯾﺎﻓـﺖ ﻫـﺎي ﻗﺎﻋـﺪه ﻫﺎي اﺗﻮﻧﻮﻣﯿـﮏ و ﻋﻘـﺪه ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ در ﮔﺎﻧﮕﻮﻟﯿﻦﮐﻮﻟﯿﻦ ﯾﮏ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮ ﻣﯽاﺳﺘﯿﻞ
ﮐﻮﻟﯿﻦ اﺳﺘﺮاز )ﮐﻪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ اﯾﻦ دو آﻧـﺰﯾﻢ در ﺳـﻨﺘﺰ و اﺳﺘﯿﻼز و اﺳﺘﯿﻞو ﮐﻮﻟﯿﻦ hcAﺷﻮد. ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﯽ
ﻫـﺎي ﻧﺌﻮاﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﺎل ﺷﻮد. اﺳﺘﯿﻞ ﮐـﻮﻟﯿﻦ ﺗﻮﺳـﻂ ﻧـﻮرون ﮐﻨﻨﺪ( در اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽﺷﺮﮐﺖ ﻣﯽ hcAﺗﺨﺮﯾﺐ 
رﺳﺪ ﮐﻪ اﺣﺘﻤﺎﻻ ﻋﻠـﺖ ﻈﺮ ﻣﯽﺷﻮد ﮐﻪ روي آﻧﻬﺎ اﺛﺮ ﺗﺤﺮﯾﮑﯽ دارد. ﺑﻪ ﻧ( ﺳﻨﺘﺰ و آزاد ﻣﯽIIﮐﻮﭼﮏ )ﮔﻠﮋي ﺗﯿﭗ 
رود ﻣﻌﻤـﻮﻻ ﺗـﻮان آﻧﻬـﺎ در رﻓـﺖ و ﻣـﯽ ﻫﺎ ﺑﺮاي درﻣﺎن ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺑﻪ ﮐﺎر ﻣﯽاﺛﺮ آﻟﮑﺎﻟﻮﺋﯿﺪﻫﺎي ﺑﻼدوﻧﺎ ﮐﻪ ﺳﺎل
  .(91)ﺑﺎﺷﺪﺑﺼﻮرت ﻣﺮﮐﺰي  hcAآﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴﺖ ﮐﺮدن 
ﮐﻪ دوﭘـﺎﻣﯿﻦ از اﻫﻤﯿـﺖ ﺑﯿﺸـﺘﺮي ﺑﺮﺧـﻮردار  ،ﻧﻔﺮﯾﻦ ﻗﺎﺑﻞ ذﮐﺮﻧﺪﻧﻔﺮﯾﻦ و اﭘﯽﻫﺎ دوﭘﺎﻣﯿﻦ، ﻧﻮراﭘﯽاز ﮐﺎﺗﮑﻮﻻﻣﯿﻦ
ﺷـﻮد. ﻣﺘﯿﻞ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮاز ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺰه ﻣـﯽ –اُ–اﮐﺴﯿﺪاز و ﮐﺎﺗﮑﻮلآﻣﯿﻦﻫﺎي ﻣﻮﻧﻮدر ﻣﻐﺰ دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﯾﻢ ﺑﺎﺷﺪ.ﻣﯽ
  ﺑﺎﺷﺪاﺳﯿﺪ ﻣﯽﻓﻨﯿﻞﻫﯿﺪروﮐﺴﯽاز ﻫﻤﻮواﻧﯿﻠﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ديﻣﻮاد ﻧﻬﺎﯾﯽ ﻋﺒﺎرﺗﺴﺖ 
ﺑﺎﺷﺪ اﺛﺮات دﯾﮕـﺮي ﻧﯿـﺰ در ﻣﻐـﺰ دارد. ﻧـﻮاﺣﯽ ﻏﻨـﯽ از ﻧﻔﺮﯾﻦ ﻣﯽﻧﻮراﭘﯽ rosrucerpدوﭘﺎﻣﯿﻦ ﻋﻼوه ﺑﺮ اﯾﻨﮑﻪ 
  :دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از
  .ﺷﻮدﺳﻨﺘﺰ ﻣﯽ tcapmoc srapﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه ﮐﻪ در آﻧﺠﺎ دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﺗﻮﺳﻂ اﺟﺴﺎم ﺳﻠﻮل - 1
 ﻫﺎي ﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ اﻟﯿﺎف ﻧﯿﮕﺮال ﻗﺮار دارد.اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﮐﻪ در آﻧﺠﺎ در ﭘﺎﯾﺎﻧﻪ  - 2
اي روي ﺷـﻮد ﮐـﻪ آن ﻫـﻢ اﺛـﺮ وﻗﻔـﻪ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه ﺳـﺒﺐ آزاد ﺷـﺪن دوﭘـﺎﻣﯿﻦ در اﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣـﯽ 
اﺳـﯿﺪ داراي ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﯿـﮏ etaluciter srapاﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﺎل دارد. اﻟﯿـﺎف اﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﻮﻧﯿﮕﺮال در ﻫـﺎي ﻧﺌ ـﻮﻧـﻮرون
ﺑﻪ ﻣﻘـﺪار زﯾـﺎد در ﺟﺴـﻢ ABAG.ﺷﻮدﻣﺼﺮف ﻣﯽ ABAGﮐﻪ اﯾﻦ آﻧﺰﯾﻢ در ﺳﻨﺘﺰ  .ﺑﺎﺷﻨﺪدﮐﺮﺑﻮﮐﺴﯿﻼز ﻣﯽ
ﻫـﺎي ﻋﺼـﺒﯽ اي را ﺑـﻪ ﻋﻬـﺪه دارد. راه ﺷﻮد ﮐﻪ ﻧﻘﺶ وﻗﻔﻪﭘﺎﻟﯿﺪوس ﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽﺳﯿﺎه ، اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم و ﮔﻠﻮﺑﻮس
  .(91)ﻫﻨﻮز ﻣﺸﺨﺺ ﻧﯿﺴﺖ ،اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﻓﻌﺎﻟﺖ اﯾﻦ ﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮ
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  ﻣﺪل ﺗﺠﺮﺑﯽ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن  -5- 1-1
آﯾـﺪ ﮐـﻪ ﻓـﺮم ﺧﻮدﺑﺨـﻮدي آن در ﻫﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ ﺑﺤﺴـﺎب ﻣـﯽ ( ﯾﮑﯽ از ﺑﯿﻤﺎريDPﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن )
ﺗـﻮان ﺑـﺎ ﺗﺠـﻮﯾﺰ ﻋﻮاﻣـﻞ ﮔﺮدد ﺑﺎ اﯾﻦ وﺟﻮد ﺑﺮﺧﯽ ﻋﻼﺋﻢ ﻣﺸﺨﺼﻪ ﺑﯿﻤﺎري را ﻣـﯽ ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﻇﺎﻫﺮ ﻧﻤﯽ
 –پ  –ﻣﺘﯿـﻞ (، آﻟﻔـﺎ enipreseRﮐﻨﻨﺪه آﻧﺰﯾﻢ ﺗﯿﺰوزﯾﻦ ﻫﯿﺪروﮐﺴﯿﺪاز( ﻧﻈﯿﺮ رزرﭘﯿﻦ )ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژي )ﻣﻬﺎر
آﻣﻔﺘــﺎﻣﯿﻦ و ﻫﻤﭽﻨــﯿﻦ ﻋﻮاﻣــﻞ ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴــﯿﻦ ﻧﻈﯿــﺮ ﻣــﺖ ،(nisoryt -p -lyhtem-αﺗﯿــﺮوزﯾﻦ ) 
-4ﻣﺘﯿـﻞ -1و ( enimapodyxordyH-6( )ADHO-6)دوﭘـﺎﻣﯿﻦ ﻫﯿﺪوﮐﺴﯽ-6،(enimatahpmahteM)
 ordyhartet 6 ،3 ،2 ،1-lynehp-4-lyhteM-1( )PTPM)ﭘﯿﺮﯾـﺪﯾﻦ ﻫﯿـﺪروﺗﺘـﺮا 6،3،2،1-ﻓﻨﯿـﻞ
  .(73, 63)( ﺑﻮﺟﻮد آوردenidiryp
  ﻫﺎي ﺣﯿﻮاﻧﯽ آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن :ﻣﺪل - 6-1-1
  اﺧﺘﻼﻻت ﻋﻤﻠﮑﺮدي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻋﻮاﻣﻞ ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژي در ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮ دوﭘﺎﻣﯿﻦ  -1- 6-1-1
( اﯾﻦ ﻣﻮﺿـﻮع را ﻣﻄـﺮح ﺳـﺎﺧﺘﻨﺪ ﮐـﻪ ﮐـﺎﻫﺶ 7591و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ)nosslracﻣﺪل رزرﭘﯿﻦ:  -2- 6-1-1
دوﭘﺎﻣﯿﻦ در اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣﺴﺌﻮل ﻋﻼﺋﻢ ﺣﺮﮐﺘﯽ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن اﺳﺖ.آﻧﻬﺎ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ ﺣـﺎﻟﺘﯽ 
ﻫﺎ اﯾﺠـﺎد ﺷـﻮد و ﻧﯿـﺰ اﯾـﻦ ﻣﯿـﺰان از از آﮐﯿﻨﺰﯾﺎ ﻣﯿﺘﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺳﻂ ﺟﺬب ﺳﯿﺴﺘﻤﯿﮏ رزرﭘﯿﻦ در رت
ﻫـﺎ رزرﭘـﯿﻦ ﺑﺎﻋـﺚ اﺧـﺘﻼﻻت ﺣﺮﮐﺘـﯽ ر رتدرﻣـﺎن ﺷـﻮد. د APOD-Lﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺳﻂﺑﯿﻤﺎري ﻣﯽ
ﻫﻤﭽـﻮن آﮐﯿﻨﺰﯾـﺎ ﻫﯿﭙﻮﮐﯿﻨﺰﯾـﺎ و ﯾـﺎ ﮐﺎﺗﺎﻟﭙﺴـﯽ ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ ﺗﺮﻣـﻮر ﺷـﻮد. ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ دﻗﯿـﻖ اﺛـﺮات 
ﻫـﺎي ﻓﺎﻣﺎﮐﻮﻟﻮژﯾﮏ رزرﭘﯿﻦ ﻫﻨﻮز ﺑﻪ ﻃﻮر ﮐﺎﻣﻞ درك ﻧﺸﺪه اﺳﺖ. اﻣﺎ ﺛﺎﺑﺖ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐـﻪ در دوز 
ﺗﺤـﺖ ﺗـﺎﺛﯿﺮ  PTAﻫﺎي واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺑﺎﻻ ذﺧﺎﯾﺮوﯾﺰﯾﮑﻮﻟﯽ داﺧﻞ ﻧﻮروﻧﯽ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﮕﻨﺰﯾﻮم و ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ
ﮔﯿﺮﻧﺪ و ﻧﯿﺰ ذﺧﺎﯾﺮ دوﭘـﺎﻣﯿﻦ و ﺳـﺎﯾﺮ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴـﻤﯿﺘﺮﻫﺎﯾﯽ ﭼـﻮن آدرﻧـﺎﻟﯿﻦ ﻧﻮرآدرﻧـﺎﻟﯿﻦ ﻗﺮار ﻣﯽ
ﺳﯿﻨﺎﭘﺴـﯽ ﻫـﻢ ﻣﻤﮑـﻦ اﺳـﺖ ﺑـﻪ ﯾﺎﺑﺪ.ﺑﻪ ﻋﻼوه ﺑﺎزﺟـﺬب ﭘـﺲ ﻫﯿﺴﺘﺎﻣﯿﻦ و ﺳﺮوﺗﻮﻧﯿﻦ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ
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ﭘـﯿﻦ ﺑـﺮ ﻫﺎي ﺣﺮﮐﺘﯽ اﯾﺠﺎد ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ رزر ﺣﺪاﻗﻞ زﻣﺎن ﻣﻤﮑﻦ ﺑﺮﺳﺪ.در ﮔﺬﺷﺘﻪ از ﻣﺤﺪودﯾﺖ
ﺷﺪ. و ﻃـﯽ ﻫﺎي ﺿﺪ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽاي در ﺑﺮرﺳﯽ درﻣﺎنروي ﺟﻮﻧﺪﮔﺎن ﺑﻪ ﻃﻮر ﮔﺴﺘﺮده
ﻫ ــﺎي ﮔﯿﺮﻧ ــﺪه دوﭘ ــﺎﻣﯿﻦ و آﻣﻔﺘ ــﺂﻣﯿﻦ و ﻣﺸ ــﺘﻘﺎت آن آﮔﻮﻧﯿﺴ ــﺖ APOD-Lﻫ ــﺎاﯾ ــﻦ ﺑﺮرﺳ ــﯽ 
زادﺳﺎزي اﻧﻮاع آﻣﻮﺛﺮ واﻗﻊ ﺷﺪﻧﺪ. اﻣﺎ اﻣﺮوزه ﺑﻪ دﻟﯿﻞ اﯾﻨﮑﻪ رزرﭘﯿﻦ ﺑﺎﻋﺚ AMNﻫﺎي آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴﺖ
ﮔﯿﺮد. روش دﯾﮕﺮي ﺷﻮد اﯾﻦ روش ﺑﻪ ﻧﺪرت ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣﯽﺮﻧﺴﻤﯿﺘﺮﻫﺎ ﻣﯽﮔﻮﻧﺎﮔﻮن ﻧﻮروﺗ
ﻫـﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮر ﮔﺮﻓﺖ ﻣﺪل اﯾﺠﺎد آﮐﯿﻨﺰﯾﺎ ﺑـﺮاي ﺑﺮرﺳـﯽ روش  nosslracﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﮔﺮوه 
ﻫﺎﯾﯽ ﺑﻮدﻧـﺪ ﺣﯿﻮاﻧﺎت آزﻣﺎﺷﮕﺎﻫﯽ ﮐﻪ در اﯾﻦ روش ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﻣﻮش ،درﻣﺎﻧﯽ ﺑﻮد
رزرﭘـﯿﻦ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت داﺧـﻞ ﺻـﻔﺎﻗﯽ ﺑـﻪ آﻧﻬـﺎ ﺗﺰرﯾـﻖ ﺷـﺪ ﺗـﺎ gm01/gkﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ  81ﮐﻪ از 
ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒـﻞ ﺑـﻪ اﯾـﻦ  2ﻟﻘﻮه ي اﺛﺮات ﺑﺎﻧﻬﺎ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﻮد و ﻧﯿﺰ ﺑﺮاي ﻣﺸﺎﻫﺪهآﻫﺎي ﺣﺮﮐﺘﯽ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ
در واﻗـﻊ اﯾـﻦ ﻣـﺎده از ﺳـﻨﺘﺰ دوﭘـﺎﻣﯿﻦ  .ﺗﺰرﯾـﻖ ﺷـﺪ  ( /gm005/gkﺗﯿﺮوزﯾﻦ ) pﻣﺘﯿﻞaﺣﯿﻮاﻧﺎت 
ﮔﯿـﺮي اﻟﮑﺘﺮوﻧﯿـﮏ ﮐـﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﯾﮏ دﺳﺘﮕﺎه اﻧﺪازهﮐﻨﺪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺣﺮﮐﺘﯽ اﯾﻦ ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﻣﯽ
ﮔﯿـﺮي ﻧﻤـﻮد اﻧـﺪازه ي زﻣـﺎﻧﯽ ﻣﺸـﺨﺺ ﺛﺒـﺖ ﻣـﯽ ﻫـﺎي ﺣﯿﻮاﻧـﺎت را در دوره ﻣﯿـﺎﻧﮕﯿﻦ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ 
  .(83)ﺷﺪﻣﯽ
  ﺑﺨﺶ وﻫﺎي آرامرﻣﺪل ﮐﺎﺗﺎﻟﭙﺴﯽ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ دا -3- 6-1-1
ﮐﻨﻨـﺪ دوﭘﺎﻣﯿﻦ اﺛﺮاﺗﯽ را اﯾﺠﺎد ﻣﯽ 2Dي ﻫﺎﯾﯽ ﻧﻈﯿﺮ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﯾﺪول ﺑﻪ ﻋﻨﻮان آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴﺖ ﮔﯿﺮﻧﺪهآرام ﺑﺨﺶ
ﻫـﺎ ﮐﺎﺗﺎﻟﭙﺴـﯽ ﺑـﻪ اﯾـﻦ ﻣﻌﻨﺎﺳـﺖ ﮐـﻪ ﮐﻪ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻋﻼﺋﻢ اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ ﺗﺰرﯾﻖ رزرﭘﯿﻦ اﺳﺖ. در رت
ﺮ ﻣﻌﻤﻮل ﻗﺮار دﻫـﺪ ﻫﺎﯾﺶ را ﺑﻪ ﻃﻮر ﺻﺤﯿﺢ و دﻗﯿﻖ و ﺳﺮﯾﻊ در ﯾﮏ ﻣﻮﻗﻌﯿﺖ ﻏﯿﺗﻮاﻧﺪ اﻧﺪامﺣﯿﻮان ﻧﻤﯽ
ﻫـﺎي ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژﯾـﮏ ﺷﻮد ﺑﺮرﺳﯽﻫﺎ ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﯽﻫﺎﯾﯽ در رتاﯾﻦ ﻓﺮاﯾﻨﺪ ﺑﻪ راﺣﺘﯽ ﻃﯽ ﯾﮏ ﺳﺮي ﺗﺴﺖ
ﻫﺎي ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎ اﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴﺖﻣﯽ gk/gm5/0اﻧﺪ ﮐﻪ ﮐﺎﺗﺎﻟﭙﺴﯽ اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﯾﺪول اﺧﯿﺮ ﻧﺸﺎن داده
ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز ﮐﺎﺗﺎﻟﭙﺴﯽ  108KMﻣﻘﺎﺑﻠﻪ ﮐﻨﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل آﻣﺎﻧﺘﺎدﯾﻦ و  ADMNي ﮔﯿﺮﻧﺪه
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ﺑـﻪ ﻣﯿـﺰان ﮐﻤﺘـﺮي ﻣـﻮﺛﺮ  01 gk/gmدر ﺣﺎﻟﯿﮑﻪ ﻣﻤﺎﻧﺘﯿﻦ ﺑﺎ دوز .ﺷﻮداﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﯾﺪول ﻣﯽ
ﻫﺎي درﺟﺎت ﮐﺎﺗﺎﻟﭙﺴﯽ اﻟﻘﺎ ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﯾـﺪول و ﻣـﻮرﻓﯿﻦ اﺳﺖ. ﻃﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻋﻤﻘﯽ و ﺑﺮرﺳﯽ
ﻫـﺎي رﻓﺘـﺎري ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﺗﺴﺖﺘﯽ ﻣﯽاي از ﻧﻘﺎﯾﺺ ﺣﺮﮐﺷﻮد ﮐﻪ ﮐﺎﺗﺎﻟﭙﺴﯽ ﺣﺎﻟﺖ ﭘﯿﭽﯿﺪهﻧﺘﯿﺠﻪ ﻣﯽ
ﮐﻼﺳﯿﮏ ﻗﺎﺑﻞ ﺑﺮرﺳﯽ اﺳﺖ. اﺧﯿﺮا ﮐﺎﺗﺎﻟﭙﺴﯽ ﺗﻮﺳﻂ ﮐـﺎﻫﺶ دوﭘـﺎﻣﯿﻦ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت آزﻣﺎﯾﺸـﮕﺎﻫﯽ ﻗﺎﺑـﻞ 
ﺑـﺎ اﯾﺠـﺎد اﯾـﻦ  .ﺑﺎﺷـﺪ ﻫـﺎ ﻣـﯽ ﺑﺎﺷﺪ و ﺷﺎﻣﻞ آﮐﯿﻨﯿﺰﯾﺎ ﺳﻔﺘﯽ ﻋﻀﻼﻧﯽ )رﯾﮕﻮر( و ﻟﺮزش اﻧﺪامﻃﺮاﺣﯽ ﻣﯽ
ﻫـﺎﯾﯽ از ﻣﻐـﺰ ﺮ ﻓﻌﺎل ﺑﻮده وﻟﯽ ﺑﺨﺶﻫﺎﯾﯽ از ﻣﻐﺰ ﻣﺴﺌﻮل ﺷﺮوع ﺣﺮﮐﺎت ارادي ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻏﯿﺣﺎﻟﺖ ﻧﻮرون
 ﮐﻨﻨـﺪ. در ﻫﺎي وﺿﻌﯿﺘﯽ و ﺣﻔﻆ ﺗﻌﺎدل ﺑﺪن ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻋﻤﻞ ﻣﯽﮐﻪ در ﮐﻨﺘﺮل رﻓﻠﮑﺲ
اﮔﺮﭼﻪ ﺷﺮوع ﺣﺮﮐﺖ ﻣﺨﺘﻞ ﺷـﺪه اﺳـﺖ اﻣـﺎ ﺑـﺎ اﻋﻤـﺎل ﺗﺤﺮﯾﮑـﺎت ﺧـﺎرﺟﯽ  ،اﯾﻦ ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﮐﺎﺗﺎﻟﭙﺘﯿﮏ
ﻮان ﺣﯿـﻮان را ﺑـﻪ ﺳـﻤﺖ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﺗ ـﻫﺎي ﺑﻠﻨﺪ ﻣﯽدادن دم ﺣﯿﻮان آب ﺳﺮد ﯾﺎ ﺻﺪا ﺗﺮي ﻧﻈﯿﺮ ﻓﺸﺎرﻗﻮي
  .(93)ﺳﻮق داد
  ﮐﯿﻨﺰﯾﺎ و آﮐﯿﻨﺰﯾﺎي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﯾﺪولﺑﺮادي -4- 6-1-1
ﺗﻮاﻧـﺪ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﺣـﺎﻻت رﻓﺘـﺎري ﻫﺎ ﻣﯽﻫﺎﻟﻮﭘﺮﯾﺪول ﺑﻪ رت 3/0ﯾѧﺎ  51/0gk/gmﻫﺎي ﭘﺎﯾﯿﻦ ﺗﺰرﯾﻖ دوز
  ﮐﯿﻨﺰﯾﺎ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺷﻮد.ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻋﻼﺋﻢ آﮐﯿﻨﺰﯾﺎ و ﺑﺮادي
ﻫـﺎﺗﮑﻨﯿﮑﯽ را ﮔﯿﺮي اﺛﺮ دوﭘﺎﻣﯿﻦ در ﮐﻨﺘﺮل و ﺷﺮوع ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺣﺮﮐﺘـﯽ رت ( ﺟﻬﺖ اﻧﺪازه0991)rebuaH
 .ﺷـﺪ ﮐﺮد ﮐﻪ در آن آﻏﺎز ﺳﺮﯾﻊ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺣﺮﮐﺘﯽ در ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﭘـﺎداش ﻏـﺬاﯾﯽ ﻣـﯽ  عاﺑﺪا
ﯾﮏ رت آﻣﻮزش دﯾﺪه در ﺟﻌﺒـﻪ  ،ﺳﺎﺋﻞ آزﻣﺎﯾﺶ ﺷﺎﻣﻞ ﺟﻌﺒﻪ ﺷﺮوع ﯾﮏ ﻣﺴﯿﺮ و ﯾﮏ ﺟﻌﺒﻪ ﻫﺪف ﺑﻮدو
ﮐﻨﺪ رت ﺑﻪ اﯾـﻦ ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﭘﺎﺳـﺦ ﮔﺮﻓﺖ و ﯾﮏ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﺧﺮوﺟﯽ دروازه را ﻣﺸﺨﺺ ﻣﯽﺷﺮوع ﻗﺮار ﻣﯽ
داده ﺷﺮوع ﺑﻪ ﺣﺮﮐﺖ و ﻃﯽ ﻣﺴﯿﺮ ﻧﻤﻮده ﺗﺎ ﺑﻪ ﺟﻌﺒﻪ ﻫﺪف رﺳﯿﺪه و ﺑﻪ ﺟﺎﯾﺰه ﯾﺎ ﻏﺬا دﺳﺖ ﯾﺎﺑﺪ. ﻣـﺪت 
ﺷﻮد ﮔﯿﺮي ﻣﯽﺮوع ﺳﯿﮕﻨﺎل و ﺷﺮوع ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺣﺮﮐﺘﯽ ﺗﻮﺳﻂ ﯾﮏ ﺳﻮﺋﯿﭻ ﻓﺘﻮاﻟﮑﺘﺮﯾﮏ اﻧﺪازهزﻣﺎن ﻣﺎﺑﯿﻦ ﺷ
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ﻫـﺎي ﺣﺮﮐﺘـﯽ ﻧﻈﯿـﺮ ﺗﺮ ﺷـﺪن رﻓﺘـﺎر ﻫﺎي اﺷﺎره ﺷﺪه ﺑﺎﻋﺚ وﺧﯿﻢﺟﺬب ﺳﯿﺴﺘﻤﯿﮏ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﯾﺪول در دوز
  .(04, 93)ﺷﻮدﮐﯿﻨﺰﯾﺎ ﻣﯽﯾﺎ آﮐﯿﻨﺰﯾﺎ و ﺷﺮوع آﻫﺴﺘﻪ ﺣﺮﮐﺖ ﯾﺎ ﺑﺮادي ،ﺗﺎﺧﯿﺮ ﺷﺮوع ﺣﺮﮐﺖ
  ﻣﺪل ﻣﺘﺂﻣﻔﺘﺎﻣﯿﻦ  -5- 6-1-1
ﻫﺎ داروﻫﺎي ﻣﺤﺮك رواﻧﯽ اﻋﺘﯿﺎد آوري ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐـﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ آﻧﻬـﺎ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت اوﻟﯿـﻪ ﺗﻮﺳـﻂ ﻣﺘﺂﻣﻔﺘﺎﻣﯿﻦ
ﻫﺎي ﺑﺎﻻ اﯾﻦ داروي ﻣﺤﺮك رواﻧﯽ ﺑﺎﻋـﺚ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﺳـﻤﯽ ﺑﺎﺷﺪ. در دوزﻧﯿﺴﻢ آزادﺳﺎزي دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﻣﯽﻣﮑﺎ
  . (03)در ﺟﻮﻧﺪﮔﺎن ﻣﯿﺸﻮد اﻣﺎ در اﻧﺴﺎن ﻓﺎﻗﺪ ﭼﻨﯿﻦ ﺧﺎﺻﯿﺘﯽ اﺳﺖ
  PTPMﻣﺪل  -6-6- 1-1
اﻣـﺮوزه ﺑﺴـﯿﺎر ﻣـﻮرد  PTPMﺷـﻮد. ﻧﺎﻣﯿﺪه ﻣﯽPTPMدﯾﮕﺮ ﻣﺪل آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﻣﺪل
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎﺗﯽ ﺑـﺮ روي ﺟﻮاﻧـﺎن ﻣﻌﺘـﺎد  2891اﻟﯽ9791ﻫﺎي اﺳﺘﻔﺎده و ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. ﻃﯽ ﺳﺎل
ﮐﺎﻟﯿﻔﺮﻧﯿﺎﯾﯽ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. اﯾﻦ اﻓﺮاد ﻧﻮﻋﯽ ﻫﺮوﺋﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ را ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺗﺰرﯾﻘﯽ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪ و ﻣﺸـﺎﻫﺪه 
.اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﺗﻤﺎم ﻋﻼﺋﻢ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴـﻮن را اﯾﺠﺎد ﺷﺪﺷﺪ ﮐﻪ در آﻧﻬﺎ ﺷﯿﻮع ﯾﮏ ﺳﻨﺪروم ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯽ ﺟﺪي 
ﺑﻪ ﺧﻮﺑﯽ ﭘﺎﺳﺦ دادﻧﺪ. آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻫﺮوﺋﯿﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒـﯽ ﻧﺸـﺎن داد ﮐـﻪ  APOD-L ﻧﺸﺎن داده و ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ درﻣﺎن ﺑﺎ
اﺳﺖ. ﻗﺪرت اﯾﻦ ﻣﺎده در اﯾﺠﺎد ﺳﻨﺪروم ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﻗﺒﻼ ﺑﺮ روي اﻧـﻮاع PTPM % 2/9اﯾﻦ ﻣﺎده ﺣﺎوي 
دﻫﻨﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪه اﻣﺮوزه ﺑﺮرﺳﯽ ﻫﺎي ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ و ﻫﯿﺴﺘﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﻫﺎي ﻏﯿﺮ اﻧﺴﺎﻧﯽ اﯾﻦ دارو ﻫﺎ و ﭘﺮاﯾﻤﺖﺷﻮد.در ﻣﻮشﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن در اﻧﺴﺎن ﻣﯽ ﻣﺎده ﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠﺎد ﺳﻨﺪروم
ﻗﺎدر ﺑﻪ اﯾﺠﺎد ﺗﻐﯿﯿﺮات ﭘﺎﺗﻮﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ و ﻫﯿﺴﺘﻮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي ﻣﺸﺨﺼﻪ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن اﺳﺖ اﻣـﺎ ﺗﺮﻣـﻮر 
ﺷﻮد.اﻣﺎ ﯾﮏ ﻣﺪل ﭘﯿﺸﺮﻓﺘﻪ از ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن را ﻣﯿﺘﻮان در ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮑﯽ از ﻋﻼﺋﻢ اﺻﻠﯽ اﻏﻠﺐ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﯽ
 ATVﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ را در ﺗﻮان ﮐﺎﻫﺶ ﻧﻮروناﯾﺠﺎد ﮐﺮد. ﺑﺪﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻣﯽ PTPMﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ نﻣﯿﻤﻮ
ﻫﺎ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺳﺮﻟﺌﻮس ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮐﺮد.اﯾﻦ آﺳﯿﺐو ﮐﺎﻫﺶ ﻧﻮرون ﻫﺎي ﻧﻮرآدرﻧﺮژﯾﮏ را در ﻟﻮﮐﻮس
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ﺎﻗﯽ ﻫـﺎ ﺑـﺪون ﺗﻐﯿﯿـﺮ ﺑ  ـﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻦ و ﻧﻮرآدرﻧﺎﻟﯿﻦ در ﻣﻐﺰ ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﺷﺪه اﻣـﺎ ﻧﻮروﭘﭙﺘﯿـﺪ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮ
 Nﻫـﺎ ) اﯾﺰوﮐﻮﺋﯿﻨـﻮﻟﯿﻦ ﺑﺮاي اﯾﺠﺎد اﺛﺮات ﺳﻤﯽ در ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﺑﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺗﺘﺮاﻫﯿﺪروPTPMﻣﺎﻧﻨﺪ. ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﻣﯽ
ﻣﺘﯿﻞ ﻣﺸـﺘﻖ از -1ﺷﻮد. اﮔﺮﭼﻪ ﺗﺘﺮاﻫﯿﺪرواﯾﺰوﮐﻮﺋﯿﻨﻮﻟﯿﻦ و ﻫﺎ ﻣﺮﺑﻮط ﻣﯽﮐﺮﺑﻮﻟﯿﻦ Bﻣﺘﯿﻞ ﺳﺎﻟﺴﻮﻟﯿﻨﻮل( و 
اﻣـﺎ اﯾـﻦ ﻣﯿـﺰان در ﻓـﺮد ﺳـﺎﻟﻢ و  ،آن در ﻫﺴﺘﻪ دم دار و ﻟﻮب ﻓﺮوﻧﺘﺎل ﻣﻐﺰ اﻧﺴﺎن ﺑﺴﯿﺎر ﮐﻢ ﻣـﯽ ﺑﺎﺷـﺪ 
ﺑﯿﻤـﺎران  FSCﺳﺎﻟﺴـﻮﻟﯿﻨﻮل در ﻣﺘﯿـﻞ  Nﭘﺎرﮐﯿﻨﺴـﻮﻧﯽ ﺗﻔـﺎوﺗﯽ ﻧـﺪارد. ذﺧـﺎﯾﺮ ﮐﻤﺘـﺮ وﻟـﯽ آﺷـﮑﺎري از 
اﻧﺪ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑـﺎ ﺑﯿﻤـﺎران ﮔـﺮوه ﮐﻨﺘـﺮل ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪه درﻣﺎن ﻧﺸﺪه APOD-Lﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯽ ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ 
  .(24, 14, 03)اﺳﺖ
  دﻫﻨﺪ:را ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻗﺮار ﻣﯽ PTPMزاﯾﯽ ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻋﻤﻞ ﺳﻤﯿﺖﻓﺎﮐﺘﻮر
  ﻧﻮع و ﺧﺎﻧﻮاده ﺣﯿﻮاﻧﺎت آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده -
  ﻫﺎي ﻓﺮدي ﺗﻔﺎوت -
  ﺳﻦ ﺣﯿﻮاﻧﺎت -
  ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻃﺮاﺣﯽ ﻣﺪل آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ  -
  دوﭘﺎﻣﯿﻦﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ6ﻣﺪل  7-1-7-2
ﻫـﺎي دﺳـﺘﮕﺎه ﻋﺼـﺒﯽ اﺑﺘﺪا ﻫﻨﮕﺎم ﺑﺮرﺳـﯽ ( ADHO-6دوﭘﺎﻣﯿﻦ )ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ  6ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴﯿﮏ 
ﻃﯽ ﭼﻨﺪﯾﻦ ﻣﺎه ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﻧﻮرآدرﻧﺎﻟﯿﻦ و ﻧﯿﺰ ﺑﺎﻋﺚ  ADHO-6ﻣﺮﮐﺰي ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ. در اﯾﻦ دﺳﺘﮕﺎه 
ﻗﺎدر ﺑـﻪ ﻋﺒـﻮر  ADHO-6ﮔﺮدد. ﺟﺬب ﺳﯿﺴﺘﻤﯿﮏ ﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ ﻧﻮرآدرﻧﺮژﯾﮏ ﻣﯽﺗﺨﺮﯾﺐ اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﭘﺎﯾﺎﻧﻪ
( )gm051ﺑﺎﺷﺪ. ﻫﺮﭼﻨﺪ ﺗﺰرﯾﻖ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ دوزﻫﺎي ﭘﺎﯾﯿﻦ اﯾﻦ ﺳﻢ ﺑﻪ ﺑﻄﻦ ﻃﺮﻓـﯽ از ﺳﺪ ﺧﻮﻧﯽ ﻣﻐﺰي ﻧﻤﯽ
ﺷﻮد. اﯾـﻦ آﻣﯿﻦ ﻣﯽﮐﻮلﻫﺎي ﮐﺎﺗﻪ( ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﺨﺮﯾﺐ اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﻧﻮرونgm8ﻫﺎي ﻣﻐﺰي )ﯾﺎ ﺑﻪ دﯾﮕﺮ ﺳﺎﺧﺘﺎر
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ﺷـﻮد. در ﺣﺎﻟﯿﮑـﻪ ﻣﺎده ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﻧﻮرآدرﻧﺎﻟﯿﻦ و آدرﻧﺎﻟﯿﻦ در ﻧﻮاﺣﯽ آﺳﯿﺐ دﯾﺪه ﻣﻐﺰي ﻣـﯽ 
ﻣﺎﻧـﺪ. ﮐـﺎرﺑﺮد ﺳـﺮوﺗﻮﻧﯿﻦ و ﮔﺎﺑـﺎ( ﺑـﺪون ﺗﻐﯿﯿـﺮ ﺑـﺎﻗﯽ ﻣـﯽ  ،ﮐﻮﻟﯿﻦﻫﺎ )اﺳﺘﯿﻞﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮذﺧﺎﯾﺮ ﺳﺎﯾﺮ ﻧ
ﺗﻮاﻧـﺪ وﺳـﻌﺖ ﻧﺎﺣﯿـﻪ آﺳـﯿﺐ دﯾـﺪه از ﻫﺎي ﺳﯿﺴﺘﻢ اﻧﺘﻘﺎل ﻧﻮرآدرﻧـﺎﻟﯿﻦ ﺑـﺎ ﮐﯿﻔﯿـﺖ ﺑـﺎﻻ ﻣـﯽ ﮐﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ را ﻣﺤﺪود ﻧﻤﺎﯾﺪ. ﺗﺰرﯾﻖ اﯾﻦ ﺳﻢ ﺑﻪ داﺧﻞ دﺳﺘﺠﺎت ﻓﯿﺒﺮي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ و ﯾـﺎ ﻧﻮرون
ﺷـﻮد ﮐـﻪ ﻫﯿﭽﮕﻮﻧـﻪ را ﺳـﺒﺐ ﻣـﯽ  01Aو  9Aﺳﯿﺎه دژﻧﺮاﺳﯿﻮن و ﺗﺨﺮﯾﺐ ﮐﺎﻣﻞ ﻧﻮاﺣﯽ ﻪ داﺧﻞ ﺟﺴﻢﺑ
ﺑﻌﻠﺖ ﺷﺒﺎﻫﺖ زﯾﺎدي ﮐﻪ  ADHO-6دﻫﺪ.ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴﯿﻦ در اﻧﺴﺎن ﻧﺸﺎن ﻧﻤﯽ DPﺷﺒﺎﻫﺘﯽ ﺑﺎ ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﯿﻪ 
, 23)ﺷـﻮد آﻣﯿﻦ وارد ﺳﻠﻮل ﻣﯽﻫﺎ دارد ﺑﻄﻮر اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﺗﻮﺳﻂ ﺳﯿﺴﺘﻢ اﻧﺘﻘﺎل ﮐﺎﺗﮑﻮلآﻣﯿﻦﮐﻮلﺑﺎ ﺳﺎﯾﺮ ﮐﺎﺗﻪ
  .(24
ﺳـﯿﺎه  ﻫـﺎ در ﺟﺴـﻢ ﻣﺪت، ﭘﺎﯾﺪار و ﺑﺎرز ﺗﻌﺪاد ﻧﻮرونﺑﺪاﺧﻞ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﮐﺎﻫﺶ دراز  ADHO-6ﺑﺪﻧﺒﺎل ﺗﺰرﯾﻖ 
ﺳﯿﺎه ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه  ﻫﺎي ﺟﺴﻢﺗﻮﺳﻂ ﻧﻮرونADHO-6دﻫﺪ. )اﺛﺮ رﺗﺮوﮔﺮاد(ﻫﻤﺎن ﻃﺮف رخ ﻣﯽ
ﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﮔﺮاﻧﻮﻻر ذﺧﯿﺮه و ﺳﭙﺲ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﺑﺎﻧﺪ ﺷﺪه و ﺑﺎ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻋﺼﺒﯽ آزاد ﺷﺪه ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ودر ﺳﻠﻮل
ﮐﻨﺪ. ﻣﯿﺰان ﺑﺎﻻي ﺗﺠﻤـﻊ ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳـﻤﯽ آن ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﻣﯿـﺰان ﺑـﺎﻻﯾﯽ از ﻣﯽﯾﮏ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﯿﺘﺮ ﮐﺎذب ﻋﻤﻞ 
ﻫـﺎ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﺨﺮﯾـﺐ ﻫﺎ ﺷﺪه ﮐـﻪ اﯾـﻦ ﻓـﺮاورده ﻣﺜﻞ ﭘﺮاﮐﺴﯿﺪﻫﺎ، ﺳﻮﭘﺮاﮐﺴﯿﺪﻫﺎ و ﮐﻮﯾﻨﻮنADHO-6ﻣﺤﺼﻮﻻت 
-6ﻫـﺎﯾﯽ ﻫﺴـﺘﻨﺪ ﮐـﻪ ﺗﻮﺳـﻂ و ﻏﺸـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﯽ، ﻫﺴـﺘﻪ، ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري اوﻟـﯿﻦ ﻣﺤـﻞ  RERﺷـﻮﻧﺪ. ﻧﻮروﻧﯽ ﻣـﯽ 
ﺷـﻮد. ﭘـﺲ در در ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﻣﻮﺟﺐ ﻋﺪم اﯾﺠﺎد ﻓﺴﻔﺮﯾﻼﺳﯿﻮن اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ ﻣﯽ ﺑﻨﻨﺪ. اﯾﻦ ﺳﻢآﺳﯿﺐ ﻣﯽADHO
ﻫـﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ و ﻣﻮﻧﻮآﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ رخ ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﭘﺲ از ﺗﺰرﯾﻖ اﯾﻦ ﺳﻢ ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ را در ﻫﺮ دو ﻧﻮرونSNC
آﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ را ﻫﺎي ﻣﻮﻧـﻮ دﻫﺪ. اﯾﻦ ﺳﻢ ﺑﺎ ورودش ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﺳﻤﯿﺖ ﺧﻮد را آﺷﮑﺎر ﮐﺮده و ﺳﻠﻮلﻣﯽ
-6ﻫـﺎﯾﯽ ﮐـﻪ ﺗﺰرﯾـﻖ ﯾﮑﻄﺮﻓـﻪ دﻫﻨـﺪ ﮐـﻪ رت ﮐﻨﺪ. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠـﯽ ﻧﺸـﺎن ﻣـﯽ اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﺗﺨﺮﯾﺐ ﻣﯽ ﺑﻪ ﺻﻮرت
اﻧﺪ، ﯾﮏ ﺳﻨﺪروم ﺣﺮﮐﺘﯽ را ﻧﺸﺎن داده ﮐﻪ در آن ﭼﺮﺧﺶ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﻫﻤـﺎن ﺳـﻤﺖ ﺑﻪ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه داﺷﺘﻪADHO
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ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﯽ ADHO-6دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﺗﺰرﯾﻖ دوز ﻣﺘﻮﺳﻂ ﺷﻮد. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻗﺒﻠﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽآﺳﯿﺐ دﯾﺪه، دﯾﺪه ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺳﺎﺧﺘﺎري ﺗﻐﯿﺮاﺗﯽ را در ﻣﻐﺰ اﻋﻤﺎل ﮐﻨﺪ. ذﺧﺎﯾﺮ دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﺑﻪ ﺻـﻮرت اوﻟﯿـﻪ ﭘـﺲ از در ﻋﺪم ﺣﻀﻮر آﺳﯿﺐ
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي ﻣﺘﻮاﻟﯽ ﺑﻪ ﻧﻮرونﯾﺎﺑﺪ وﻟﯽ ﺳﭙﺲ ﻣﯿﺰان آن ﭘﺲ از آﺳﯿﺐﺗﺰرﯾﻖ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ
ﻫـﺎي آزاد و ﺑﺴـﯿﺎر ﻓﻌـﺎل از ﻃﺮﯾﻖ اﻟﻘﺎ ﺗﻮﻟﯿﺪ آب اﮐﺴﯿﮋﻧﻪ و رادﯾﮑﺎل ADHO-6ﺷﻮد ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴﯿﻦ و ﺗﻤﺎم ﻣﯽ
ﻫﯿﺪروﮐﺴﯿﻞ ﻣﺸﺘﻖ از آن و اﺣﺘﻤـﺎﻻ در ﺣﻀـﻮر آﻫـﻦ ﻣﻮﺟـﺐ آﺳـﯿﺐ ﻣﺴـﯿﺮ دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ ﻧﯿﮕﺮواﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﺎل 
  .(34)ﮔﺮددﻣﯽ
  ﺑﺎﺷﺪ:ﭘﺲ از ﺗﺰرﯾﻖ ﺑﺪاﺧﻞ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣﻄﺮح ﻣﯽ ADHO-6دو ﺗﺌﻮري در ﻣﻮرد ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ اﺛﺮ رﺗﺮوﮔﺮاد 
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮑﯽ در اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﺑﻄﻮر اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﺑﺮ اﺛﺮ ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴﯿﻦ ﺗﺨﺮﯾﺐ ﺷـﺪه و اﯾـﻦ ﭘﺎﯾﺎﻧﻪ - 1
 ﮔﺮدد. ﻮر ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ دژﻧﺮاﺳﯿﻮن رﺗﺮوﮔﺮاد اﺟﺴﺎم ﺳﻠﻮﻟﯽ دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ در ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه ﻣﯽﺑﻄ
آﻣﯿﻨﯽ ﻫﻔﺘﻪ، ﺷﺪت ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ ﮐﺎﺗﮑﻮل 3-4ﺑﺪﻧﺒﺎل ﺣﺬف ﺑﺨﺶ زﯾﺎدي از اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم و ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ 
ﻫـﺎي ﻧﺎﺣﯿـﻪ ﯾﺎﺑﺪ. در ﻣﻮرد از ﺑﯿﻦ رﻓـﺘﻦ ﭘﯿﺸـﺮوﻧﺪه و ﺗـﺪرﯾﺠﯽ ﻧـﻮرون در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻧﯿﮕﺮال ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ
 .(44, 34)اﯾﻦ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه اﺳﺖ ADHO-6ﺳﺮوﻟﺌﻮس ﭘﺲ از ﺗﺰرﯾﻖ داﺧﻞ ﺑﻄﻨﯽ ﻟﻮﮐﻮس
ﻫﺎي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه از آن ﺑﻔـﺮم رﺗﺮوﮔـﺮاد اﻧﺘﻘـﺎل ﯾﺎﻓﺘـﻪ و ﻮﻟﯿﺖو ﯾﺎ ﻣﺘﺎﺑ ADHO-6ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴﯿﻦ  - 2
 .ﮔﺮددﻣﯽ CNSﻣﻮﺟﺐ آﺳﯿﺐ اﺟﺴﺎم ﺳﻠﻮﻟﯽ در 
ﻣﻮﺟـﺐ ﮐـﺎﻫﺶ ﺳـﻄﺢ ﮔﻠﻮﺗـﺎﺗﯿﻮن اﺣﯿـﺎ ﺷـﺪه و ﮐـﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ آﻧـﺰﯾﻢ  ADHO-6ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴـﯿﻦ 
آﻟﺪﻫﯿـﺪ در ديﮔـﺮدد. ﺑﻌـﻼوه ﻣﯿـﺰان ﻣـﺎﻟﻮن ( در ﻧﺎﺣﯿﻪ ﻧﺌﻮاﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣﯽDOSﻣﻮﺗﺎز )اﮐﺴﯿﺪ دﯾﺲﺳﻮﭘﺮا
ﻣﻮﺟﺐ اﺧـﺘﻼل و ﻣﻬـﺎر ﻋﻤﻠﮑـﺮد  PTPMﻫﻤﺎﻧﻨﺪ  ADHO-6ﯾﺎﺑﺪ. ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴﯿﻦ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺳﻮﭘﺮ اﮐﺴﯿﺪ و ﻫﯿﺪروﮐﺴﻞ و ﮔﺮدد ﮐﻪ ﻧﺘﯿﺠﻪ ﻧﻬﺎﯾﯽ آن ﺗﻮﻟﯿﺪ رادﯾﮑﺎلﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ ﻣﯽ 1ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ 
  ﺑﺎﺷﺪ. اﮐﺴﯿﮋﻧﻪ ﻣﯽﻣﺎده آب
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  ADHO-6ﺗﻐﯿﯿﺮات رﻓﺘﺎري ﭘﺲ از ﺗﺨﺮﯾﺐ ﯾﮑﻄﺮﻓﻪ ﺑﺎ  - 1-6- 6-1-1
ﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﺗﻨﻈﯿﻢ اﻋﻤﺎل ﺣﺮﮐﺘﯽ ﺑﺪن ﺑـﻪ ﻋﻬـﺪه دارد و ﯾﮑـﯽ از آوراﻧﻬـﺎي اﺻـﻠﯽ آن ﻧﺌﻮاﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻧ
ﻫـﺎي ﻣﻮﺟـﻮد در ﻧﺌﻮاﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﻮم را ﭘﺎﯾﺎﻧـﻪ  % 01-51ﺑﺎﺷﺪ ﮐـﻪ ﺳﯿﺴﺘﻢ دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ ﻧﯿﮕﺮواﺳﺘﺮﯾﺎﺗﺎل ﻣﯽ
  ﮔﺬارد.ﺗﺸﮑﯿﻞ داده و آﺳﯿﺐ آن اﺛﺮ ﺑﺎرزي را ﺑﺮ اﻋﻤﺎل ﺣﺮﮐﺘﯽ ﺑﺪن ﺑﻪ ﺟﺎ ﻣﯽ
دﻫﺪ ﮐﻪ ﺑﺮوز ﻋـﺪم ﺗﻌـﺎدل در ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﻧـﻮروﻧﯽ دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ ﺑـﯿﻦ دو ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻣﺘﻌﺪد ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﺷﻮد. در ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ اﯾـﻦ ﻋـﺪم ﻃﺮف ﺳﺒﺐ ﺑﺮوز ﯾﮏ ﻋﺪم ﺗﻘﺎرن در رﻓﺘﺎر ﺣﺮﮐﺘﯽ ﺣﯿﻮان ﻣﺒﺘﻼ ﻣﯽ
  دﻫﺪ. ﺗﻘﺎرن ﺧﻮد را ﺑﻪ ﻓﺮم ﭼﺮﺧﺶ ﺣﯿﻮان ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮑﯽ ﮐﻤﺘﺮ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﻫـﺎي ﺑـﻪ داﺧـﻞ اﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣـﻮش ﺻـﺤﺮاﯾﯽ، ﺑﺨـﺶ اﻋﻈـﻢ ﻧـﻮرون  ADHO-6ﺑﺎ ﺗﺰرﯾﻖ ﯾـﮏ ﻃﺮﻓـﻪ 
ﻃـﺮف ﺿـﺎﯾﻌﻪ اﯾﺠـﺎد ﺎن دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ از ﺑﯿﻦ رﻓﺘﻪ و در ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ دوﭘﺎﻣﯿﻦ در اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻫﻤ ـ
ﮔﺮدد.ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﺑﺎ ﺗﺨﺮﯾﺐ ﯾﮏ ﻃﺮﻓﻪ ﺑﺮاي ﻣﺪت زﻣﺎن ﮐﻮﺗـﺎﻫﯽ ﭘـﺲ از ﺟﺮاﺣـﯽ ﯾـﮏ ﻋـﺪم ﺗﻘـﺎرن ﻣﯽ
را ﻧﺸﺎن داده وﻟﯽ ﺑﻪ زودي اﯾﻦ ﻋﺪم ﺗﻘﺎرن ﻣﺤـﻮ ﺣﺮﮐﺘﯽ ﺧﻮدﺑﺨﻮدي )رﻓﺘﺎر ﭼﺮﺧﺸﯽ ﺑﻪ ﻫﻤﺎن ﻃﺮف( 
ﻣﮕﺮ آﻧﮑﻪ ﯾﮏ ﻣﺤﺮك ﻓﯿﺰﯾﮑﯽ ﺑﻪ ﺣﯿﻮان وارد ﮔﺮدد. ﺑﻪ دﻧﺒﺎل  ،آﯾﺪﺷﺪه و رﻓﺘﺎر ﺣﯿﻮان ﻃﺒﯿﻌﯽ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ و ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﺎﻫﯿﺖ دارو، ﯾﮏ رﻓﺘﺎر ﺣﺮﮐﺘﯽ ﭼﺮﺧﺸـﯽ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﺳﯿﺴﺘﻤﯿﮏ آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ
  . (44)ﮔﯿﺮي ﻧﻤﻮدﻣﯽ ﺗﻮان ﺑﻪ ﻃﻮر ﮐﻤﯽ اﻧﺪازه ﮔﺮدد ﮐﻪ آن راﺑﺎرز در ﺣﯿﻮان ﭘﺪﯾﺪار ﻣﯽ
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ واﻗـﻊ ﺑـﺮ ﺑﺎ ﺗﺨﺮﯾﺐ ﻃﺮف ﭼﭗ ﺳﯿﺴﺘﻢ دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ ﻧﯿﮕﺮواﺳﺘﺮﯾﺎﺗﺎل، ﺗﺮاﮐﻢ ﮔﯿﺮﻧﺪه
ﺷـﻮد. ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل آﺳـﯿﺐ ﻫﺎي ﻫﺪف اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﺎل ﺑﺮ اﺛﺮ ﺑﺮوز ﺣﺎﻟﺖ ﺗﻨﻈﯿﻢ اﻓﺰاﯾﺸﯽ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﻣـﯽ روي ﻧﻮرون
ﺑـﻪ  1Dاﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ در ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻧﻮع  2Dﻫﺎي ﻧﻮع ﺗﺮاﮐﻢ ﮔﯿﺮﻧﺪه ADHO-6از  ﻧﺎﺷﯽ
اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﮐﻪ ﻣﺴﺘﻘﯿﻤﺎ ﺑـﺮ روي ﺧﻮﺑﯽ ﻣﻌﻠﻮم ﻧﯿﺴﺖ. ﺑﻪ ﻫﻤﯿﻦ دﻟﯿﻞ ﺑﺎ ﺗﺠﻮﯾﺰ داروﻫﺎي ﺑﺎ اﺛﺮ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ و ﻏﯿﺮ
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ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺣﺮﮐﺘﯽ در ﺳﻤﺖ ﭼﭗ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ راﺳـﺖ ﺑﯿﺸـﺘﺮ ﺷـﺪه و در  ،ﮐﻨﻨﺪﻫﺎ اﻋﻤﺎل اﺛﺮ ﻣﯽﮔﯿﺮﻧﺪه
  .(54)ﻫﺎي ﺳﺎﻋﺖ ﺧﻮاﻫﺪ ﭼﺮﺧﯿﺪﻧﺘﯿﺠﻪ ﺣﯿﻮان ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﻣﻘﺎﺑﻞ در ﺟﻬﺖ ﻋﻘﺮﺑﻪ
-6ﺗﺰرﯾﻘـﺎت اﺳﺘﺮﯾﻮﺗﺎﮐﺴـﯿﮏ دو ﻃﺮﻓـﻪ  :ﻪﺗﻐﯿﯿﺮات رﻓﺘـﺎري ﭘـﺲ از ﺗﺨﺮﯾـﺐ دوﻃﺮﻓ  ـ 2-7-1-7-2
ﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ دوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ در ﺟﺴﻢ ﺳـﯿﺎه ﺑﻪ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم رت ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻣﺮگ ﻗﺴﻤﺖ اﻋﻈﻢ ﺳﻠﻮل ADHO
آﻓﺎزي و ﻧﺎﻧﻮﺷﯽ )آدﯾﭙﺴﯽ( و ﻧﻬﺎﯾﺘـﺎ ﺷﻮد ﺣﯿﻮاﻧﺎت دﭼﺎر آﮐﯿﻨﺰيو ﻧﯿﺰ ﮐﺎﻫﺶ دوﭘﺎﻣﯿﻦ در اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣﯽ
ﻫـﺎﯾﯽ ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﮐـﺮد ﮐـﻪ اﯾـﻦ ﺳـﻢ در رت ﺗﻮانﺷﻮﻧﺪ ﺷﺪت ﮐﻤﺘﺮي از ﻋﻼﺋﻢ ذﮐﺮ ﺷﺪه را ﻣﯽﻣﺮگ ﻣﯽ
)ﺑﺨﺶ ﻗﺪاﻣﯽ ﻃﺮﻓـﯽ ﻫﯿﭙﻮﺗـﺎﻻﻣﻮس( آﻧﻬـﺎ ﺗﺰرﯾـﻖ ﺷـﺪه  BFMﺗﻮﺳﻂ دﺳﺘﮕﺎه اﺳﺘﺮﯾﻮﺗﺎﮐﺴﯽ ﺑﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ 
ﮔـﺮدد ﺗﺰرﯾﻖ ﺑﻪ اﯾﻦ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﻧﻮرآدرﻧﺎﻟﯿﻦ از ﻫﯿﭙﻮﺗﺎﻻﻣﻮس و دوﭘﺎﻣﯿﻦ از اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣﯽ .اﺳﺖ
ﻫﺎي ﮔﯿﺮﻧﺪه دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﺑﻬﺒﻮد ﯾﺎﺑﺪ اﻣﺎ ﺗﻮﺳـﻂ ﯾﺎ ﺳﺎﯾﺮ آﮔﻮﻧﯿﺴﺖ APOD-Lﮐﯿﻨﺰي ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﺎ اﯾﻦ ﻫﯿﭙﻮ
  .(44)ﺷﻮدﻫﺎي دوﻃﺮﻓﻪ ﺑﻪ ﻧﺪرت اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽاﺧﯿﺮا از ﺗﺰرﯾﻖ .ﮐﻮﻟﯿﻨﺮژﯾﮏ ﺑﻬﺒﻮد ﻧﻤﯿﺎﺑﺪﻣﻮاد آﻧﺘﯽ
  آﭘﻮﭘﺘﻮز -7- 1-1
ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪ. اﯾﻦ واژه رﯾﺸﻪ ﯾﻮﻧﺎﻧﯽ دارد  rreKﻣﯿﻼدي ﺗﻮﺳﻂ ﻣﺤﻘﻘﯽ ﺑﻪ ﻧﺎم  2791آﭘﻮﭘﺘﻮز اوﻟﯿﻦ ﺑﺎر در ﺳﺎل 
. در ﻣﻮاردي ﮐﻪ زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪن ﯾﮏ ﺳﻠﻮل، ﻣﻮﺟﻮدﯾﺖ ﻣﻮﺟﻮد زﻧﺪه را ﺑﻪ و ﺑﻪ ﻣﻌﻨﺎي اﻓﺘﺎدن ﺑﺮگ از درﺧﺖ اﺳﺖ
ﮐﻨﺪ. زﻣﺎﻧﯽ ﮐﻪ ﺳﻠﻮل ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺨﺘﻠـﻒ رﯾﺰي ﺷﺪه، ﺧﻮدﮐﺸﯽ ﻣﯽﺧﻄﺮ ﺑﯿﺎﻧﺪازد، ﺳﻠﻮل ﺑﺎ ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
ﻫـﺎ( ﻫﺎي ﯾﻮﻧﯿﺰه ﮐﻨﻨـﺪه، داروﻫـﺎي ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴـﯿﮏ )در درﻣـﺎن ﺳـﺮﻃﺎن ﻌﻪﻫﻤﺎﻧﻨﺪ اﺷ ،ﻣﺤﯿﻄﯽ و ﯾﺎ ﺣﺘﯽ دروﻧﯽ
، دﺳـﺘﺨﻮش ANDﮔﯿـﺮد دروﻧﻤﺎﯾـﻪ آن از ﺟﻤﻠـﻪ ﮐﻮررﺗﯿﮑﻮﺋﯿﺪي و .. ﻗـﺮار ﻣـﯽ ﻫﺎي ﮔﻠﻮﮐﻮﻫﺎﯾﭙﺮﺗﺮﻣﯿﺎ، ﻫﻮرﻣﻮن
ﻫﺎﯾﯽ ﺷـﺪﯾﺪي از ﺟﻤﻠـﻪ ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ ﺷـﺪن ﺷﻮﻧﺪ ﮐﻪ در ﺻﻮرت اداﻣﻪ ﺣﯿﺎت آن ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎريﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺑﯿﻤـﺎرﯾﺰاي داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺳـﺎﻟﻤﻮﻧﻼ، ﺷـﯿﮕﻼ، اﻣﻞ دﯾﮕﺮي ﻧﻈﯿﺮ ﺑﺮﺧﯽ ﺑﺎﮐﺘﺮيﺷﻮﻧﺪ. ﻋﻮﺳﻠﻮل ﻣﯽ
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زاﯾﯽ ﺧﻮد ﺑﺎ ﺗﻐﯿﯿﺮ، در ﺑﺮﺧﯽ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﻣﺘـﺎﺑﻮﻟﯿﮑﯽ و ﺑﯿﻮﺷـﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻧﯿﺰ در ﻫﻨﮕﺎم ﻋﻔﻮﻧﺖ …ﻟﯿﺴﺘﺮﯾﺎ، ﻟﮋﯾﻮﻧﻼ و 
 .(64)ﺗﻮاﻧﻨﺪ، در ﻫﺪاﯾﺖ ﺳﻠﻮل ﺑﻪ ﺳﻤﺖ اﯾﻦ ﻧﻮع ﺧﺎص از ﻣﺮگ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺎﺷﻨﺪداﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ
ﺷﻮد، ﺑﺮﺧﯽ از اﯾـﻦ ﻣﺴـﯿﺮﻫﺎ در اﺛـﺮ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ، از ﻃﺮﯾﻖ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ، ﺑﺮاﻧﮕﯿﺨﺘﻪ ﻣﯽﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
ﻫﺎي ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮل، و ﺑﺮﺧﯽ دﯾﮕﺮ از اﯾﻦ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎ در اﺛﺮ ﻓﻘﺪان ﺑﺮﺧـﯽ ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫـﺎي ﮔﯿﺮﻧﺪهاﺗﺼﺎل ﻟﯿﮕﺎﻧﺪﻫﺎﯾﯽ ﺑﻪ 
ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ، ﮐـﻪ ﻣﻨﺠـﺮ ﻫﺎي ﺷﺪﯾﺪ ﺑﻪ ﻣﺎده ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺳﻠﻮل ﻧﯿﺰ، ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ. آﺳﯿﺐاﻧﺪازي ﻣﯽرﺷﺪ، راه
 .اﻧﺪازي ﮐﻨﺪﺷﻮﻧﺪ را راهﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽآﺑﻪ 
 ﭘﻮﭘﺘﻮزآﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﻫﻨﮕﺎم دﮔﺮﮔﻮﻧﯽ -1- 7-1-1
ﺷـﻮﻧﺪ. ﺳـﭙﺲ ﻫـﺎي ﻣﺘﻌـﺪدي اﯾﺠـﺎد ﻣـﯽ ﻮﭘﺘﻮز ﺣﺠﻢ ﺳﻠﻮل ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ و در ﺳـﻠﻮل وﯾﺰﯾﮑـﻮل ﭘآدر ﻫﻨﮕﺎم 
رود و در آﺧﺮ، ﺳـﻠﻮل ﺷﻮﻧﺪ. در ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌﺪ، ﻏﺸﺎ ﻫﺴﺘﻪ از ﺑﯿﻦ ﻣﯽﻫﺎ ﻣﺘﺮاﮐﻢ ﺷﺪه و ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌﻪ، ﻣﯽﮐﺮوﻣﻮزوم
 ﻫـﺎي داﺧﻠـﯽ ﭘﻮﭘﺘـﻮز، اﻧـﺪاﻣﮏ آﺷﻮد. در ﻃﻮل ﻫﺎي ﮐﻮﭼﮑﯽ، ﺑﻪ ﭼﻨﺪﯾﻦ ﻗﺴﻤﺖ ﺗﻘﺴﺴﯿﻢ ﻣﯽﺑﺼﻮرت وزﯾﮑﻮل
ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ از ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌـﻪ ﺷـﺪن ﺳـﻠﻮل ﭘﺪﯾـﺪ ﻣﺎﻧﻨﺪ. وزﯾﮑﻮلﻫﺎ ﺳﺎﻟﻢ ﻣﯽﻫﺎ و ﻟﯿﺰوزومﺳﻠﻮل، ﻣﺎﻧﻨﺪ، ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري
  (64)ﺷﻮﻧﺪﺷﻮﻧﺪ و ﻫﻀﻢ ﻣﯽﻫﺎ، ﺑﻠﻌﯿﺪه ﻣﯽآﯾﻨﺪ، ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﻓﺎﮔﻮﺳﯿﺖﻣﯽ
  ﮐﻨﻨﺪه آﭘﻮﭘﺘﻮز: ﻫﺎي ﺗﻨﻈﯿﻢﻣﻮﻟﮑﻮل -2- 7-1-1
اﺑﺘﺪا ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﭘﺮواﻧﮑـﻮژن در  2-LCB: ﻣﻮﻟﮑﻮل 2 amohpmyl llec-Bﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ - 1-2- 7-1-1
ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪ.ﺳﭙﺲ اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻫﻮﻣﻮﻟـﻮگ ﭘﺴـﺘﺎﻧﺪاري ﯾﮑـﯽ از  Bﻫﺎي ﻟﻨﻔﻮﻣﺎل ﻓﻮﻟﯿﮑﻮﻻر ﺳﻠﻮل
ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻏﺸﺎﯾﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ اﺳﺎﺳـﺎ در ﻏﺸـﺎي   2-LCB .ﻣﻌﺮﻓﯽ ﺷﺪ ecnagele.Cاﻋﻀﺎي اﺻﻠﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮز در 
در ﭘﺴـﺘﺎﻧﺪاران ﺷﻨﺎﺳـﺎﯾﯽ ﺷـﺪه اﺳـﺖ.اﯾﻦ  2-LCBﺧﺎرﺟﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﻗﺮار دارد. ﻧـﻮزده ﻋﻀـﻮ از ﺧـﺎﻧﻮاده 
دارد ﮐﻪ ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ و ﺳـﺎﺧﺘﺎر ﺑـﻪ ﺳـﻪ  4HB-3HB-2HB-1HBﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه ﺧﺎﻧﻮاده ﭼﻬﺎر ﻣﻮﺗﯿﻒ 
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و  2-LCBآﭘﻮﭘﺘﻮز ﮐﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﺣﺪاﻗﻞ دو ﻣﻮﺗﯿﻒ ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه ﻫﺴـﺘﻨﺪ: اﻋﻀﺎي ﺿﺪ-اﻧﺪ: اﻟﻒدﺳﺘﻪ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺷﺪه
 detaisossa-2-LCB)اﻋﻀﺎي ﭘﺮوآﭘﻮﭘﺘﻮز ﮐﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﭼﻬﺎر دﺳﺘﻪ ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه ﻫﺴـﺘﻨﺪ  -و ﻏﯿﺮه. ب LX-LCB
و ﻏﯿـﺮه ﻫﺴـﺘﻨﺪ. اﯾـﻦ ﮔـﺮوه ﺗﻨﻬـﺎ داراي ﻣﻮﺗﯿـﻒ daB,niB,kiBﺷـﺎﻣﻞ -و ﻏﯿـﺮه. ج  xaB,kaB(   nietorp X
ﺑﻮده و اﯾﻦ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﺑﺮاي اﻟﻘﺎي ﺧﺎﺻﯿﺖ ﺷـﮑﻨﻨﺪﮔﯽ ﮐـﺎﻓﯽ و ﺿـﺮوري اﺳﺖ.اﻋﻀـﺎي ﺿـﺪ 3HBﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه 
  ﮐﻨﻨﺪ. ا ﻣﻌﯿﻦ ﻣﯽررﺳﺪ ﮐﻪ اﻋﻤﺎل ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ آﯾﻨﺪ و ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽﻣﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﺘﺮو داﯾﻤﺮ درآﭘﻮﭘﺘﻮز و ﭘﺮو
-etatrapsnetsyc)ﻫـﺎ ﺗﺮﯾﻦ ﻋﻀﻮ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ. ﻧﺎم ﮐﺎﺳـﭙﺎز ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ: ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ اﺟﺮاﯾﯽ - 2-2- 7-1-1
ﮐـﻪ ﯾـﺎزده  ،از ﻋﻤﻠﮑﺮد آﻧﻬﺎ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ. اﯾﻦ ﺧﺎﻧﻮاده در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﭼﻬـﺎرده ﻋﻀـﻮ دارد ( esanietorp
ﺳﻮﺑﺴـﺘﺮاﻫﺎي ﮐﻨﻨـﺪو ﺑـﺎ ﺗﺠﺰﯾـﻪ ﻫﺎ ﻣﺴﯿﺮ ﻣﺮگ را ﻫﻤﺎﻫﻨﮓ ﻣـﯽ ﻫﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ. اﯾﻦ آﻧﺰﯾﻢﻋﻀﻮ آﻧﻬﺎ آﻧﺰﯾﻢ
ﻣﺨﺼﻮص ﺧﻮد ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﭘﯿﺸﺒﺮد ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ دارﻧﺪ. ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﺎزﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﭘﺮوآﻧﺰﯾﻢ )زﯾﻤﻮژن( 
ﻫـﺎ در ﺣﺎﻟـﺖ ﺷﻮﻧﺪ. اﯾﻦ آﻧﺰﯾﻢﻓﻌﺎل ﻣﯽBﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﯾﺎ ﮔﺮآﻧﺰﯾﻢ  ،اﺳﺖ و ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﺷﮑﺴﺘﻪ ﺷﺪن ﺗﻮﺳﻂ ﺳﺎﻟﯿﻦ
واﺣـﺪ ﺷـﺎﻣﻞ ﺟﺎﯾﮕـﺎه ﻓﻌـﺎل و زﯾـﺮ  زﯾﺮواﺣﺪ ﺑـﺰرگ ,ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل -Nدوﻣﯿﻦ زﯾﻤﻮژن ﺳﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺻﻠﯽ دارﻧﺪ: ﭘﯿﺶ
ﺷـﻮﻧﺪ. ﮐﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎ ﭘﺮوﺗﺌﺎزﻫـﺎي ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل. اﯾﻦ ﺳﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﺗﻮﺳـﻂ آﺳـﭙﺎرﺗﺎت از ﻫـﻢ ﺟـﺪا ﻣـﯽ -Cﮐﻮﭼﮏ ﺷﺎﻣﻞ 
اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ و ﺳﻮﺑﺴﺘﺮاي ﺧﻮد را از ﻣﺤﻞ آﺳﭙﺎرﺗﺎت ﺧﺎﺻﯽ ﮐﻪ ﺑﺎ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﮐﺎﺳﭙﺎز ﺳﺎزﮔﺎر اﺳﺖ ﺗﺠﺰﯾـﻪ 
ﺷﻮﻧﺪ. ﺗﻤﺎم ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﺑـﻪ وﺳـﯿﻠﻪ روﯾـﺪاد ﻫﺎي دﯾﮕﺮ ﻣﯽﺷﺪن ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﯾﺎ ﻓﻌﺎلﻣﯿﮑﻨﻨﺪ و ﺑﺎﻋﺚ ﺗﺨﺮﯾﺐ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
واﺣـﺪ ﺑـﺰرگ واﺣﺪ ﮐﻮﭼﮏ و دو زﯾـﺮ ﺗﺘﺮاﻣﺮي ﺷﺎﻣﻞ دو زﯾﺮ ،ﺷﻮﻧﺪ. ﮐﺎﺳﭙﺎز ﻓﻌﺎلاي ﭘﺮوﺗﺌﺎزي ﻓﻌﺎل ﻣﯽﺗﺠﺰﯾﻪ
ﺷـﻮﻧﺪ. ﮐﺮاﺗﯿﻦ و ﮐـﺎدﻫﺮﯾﻦ ﺳﻮﺑﺴـﺘﺮاﻫﺎي ﻣﻨﺎﺳـﺒﯽ ﺑـﺮاي ﮐﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎ ﻣﺤﺴـﻮب ﻣـﯽ  ,واﯾﻤﻨﺘﯿﻦ ,ﺑﺎﺷﺪ. اﮐﺘﯿﻦﻣﯽ
آﻏﺎزﮔﺮ و اﺟﺮاﯾﯽ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﻣﯿﮑﻨﻨﺪ.  ،و ﺗﺎﺧﺮ ﺷﺮﮐﺖ در ﻓﺮآﯾﻨﺪ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ دو دﺳﺘﻪﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ را از ﻧﻈﺮ ﺗﻘﺪم 
در  3ﺷﻮﻧﺪ و ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي اﺟﺮاﯾﯽ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﮐﺎﺳـﭙﺎز در اﺑﺘﺪاي ﻓﺮاﯾﻨﺪ ﻓﻌﺎل ﻣﯽ 8ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي آﻏﺎزﮔﺮ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﮐﺎﺳﭙﺎز 
  اﻧﺪازﻧﺪ.ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌﺪي و ﺗﻮﺳﻂ ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي آﻏﺎزﮔﺮ ﻓﻌﺎل ﺷﺪه و آﺑﺸﺎر ﮐﺎﺳﭙﺎزي را ﺑﻪ راه ﻣﯽ
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ﻫﺎي ﺧﺎﺻﯽ را ﻋﻠﯿﻪ ﮐﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎ ﻫﺎي ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﮐﻨﻨﺪهﻫﺎي ﮐﺎﺳﭙﺎزي: ﺳﻠﻮلﻤﺎﻧﻌﺖ ﮐﻨﻨﺪهﻣ - 3-2- 7-1-1
ﻧﺎم دارﻧﺪ و اوﻟـﯿﻦ ﺑـﺎر  (nietorp sisotpopafo rotibihnI) PAI,ﮐﻨﻨﺪه ﻫﺎي ﻣﻬﺎرﺑﻪ ﮐﺎر ﻣﯿﮕﯿﺮﻧﺪ. اﯾﻦ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ
ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪ. اﺗﺼﺎل ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﻫﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ آﻧﻬﺎ ﻧﯿﺰ ﻫﺎ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪﻧﺪ وﻟﯽ ﺑﻪ ﺗﺪرﯾﺞ ﻫﻤﻮﻟﻮگدر ﺑﺎﮐﻮﻟﻮوﯾﺮوس
 sisotpopa noitibihni larivoluccaB RIBﻫﺎ ﺑـﻪ ﮐﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎ و ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨـﺪﮔﯽ آﻧﻬـﺎ ﺑـﻪ وﺳـﯿﻠﻪ ﻧـﻮاﺣﯽ ﮐﻨﻨﺪه
آﻣﯿﻨـﻪ داردﮐـﻪ ﺑـﻪ اﺳـﯿﺪ  07ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه اﺳﺖ و  RIBدﻫﺪ. ﻧﺎﺣﯿﻪ رخ ﻣﯽPAIﻣﻮﺟﻮد در ( )taeper nietorp
ﻫﺎ از ﻃﺮﯾﻖ رﻗﺎﺑﺖ ﺑﺎ ﺳﻮﺑﺴﺘﺮا ﺑﺮاي PAIن ﮔﻔﺖ ﺷﻮﻧﺪ. ﻣﯿﺘﻮاﺻﻮرت ﭘﺸﺖ ﺳﺮﻫﻢ در ﺑﺎﮐﻮﻟﻮوﯾﺮوس ﺗﮑﺮار ﻣﯽ
اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﻣﻮﺟﺐ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ و در ﻧﻬﺎﯾـﺖ ﺗﺨﺮﯾـﺐ ﮐﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎي ﺷـﺮﮐﺖ ﮐﻨﻨـﺪه در ﻓﺮآﯾﻨـﺪ 
  ﺷﻮﻧﺪ. آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽ
ﻫﺎي ﭼﺮﺧﻪ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﯾﮑﯽ از ﻣﻬﻤﺘﺮﯾﻦ ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه 35P: ﻣﻮﻟﮑﻮل 35Pﻣﻮﻟﮑﻮل  - 4-2- 7-1-1
ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯿﺸـﻮد و ﺑـﺎ  2Gﻧﺎﻣﻨﺪ. اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﺑﺎ اﯾﺠﺎد وﻗﻔﻪ در ﻣﺮﺣﻠﻪ آن را ﻣﺤﺎﻓﻆ ژﻧﻮم ﻣﯽ
  ﻋﺎﻣﻞ اﺻﻠﯽ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑﻮل اﺳﺖ. ANDاﻟﻘﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮز از اﯾﺠﺎد ﺗﻮﻣﻮر ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﻣﯿﮑﻨﺪ. ﺗﺨﺮﯾﺐ 
-aCﯾﻮن ﮐﻠﺴﯿﻢ : ﻫﺮﮔﺎه ﻣﯿﺰان ﯾﻮن ﮐﻠﺴﯿﻢ درون ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ واﺳﻄﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﮔﺴـﺘﺮده ﭘﻤـﭗ  - 5-2- 7-1-1
ﻫﺴـﺘﻪ و  ،ﻫـﺎﯾﯽ ﻧﻈﯿـﺮ رﺗﯿﮑﻮﻟـﻮم اﻧﺪوﭘﻼﺳـﻤﯽ ﯾﺎ ﻣﯿـﺰان ﮐﻠﺴـﯿﻢ ورودي ﺑـﻪ اﻧـﺪاﻣﮏ  اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﺑﺪ esaPTA
ﻫﺎي ﭘﺮوﺗﺌﺎزي و اﻧﺪوﻧﻮﮐﻠﺌﺎزي واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﯾـﻮن ﮐﻠﺴـﯿﻢ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪه و ﻣﻘـﺪﻣﺎت ﻣﯿﻨﻮﮐﻨﺪري زﯾﺎد ﺑﺎﺷﺪ آﻧﺰﯾﻢ
  ﺷﻮد.آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﯽ
ﻣﺴـﯿﺮ ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ: ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﯾﻨﮑﻪ ﭘﯿﺎم ﻣﺮگ از ﭼﻪ ﻃﺮﯾﻘﯽ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل اﺑـﻼغ ﺷـﻮد  -3- 7-1-1
ﻫـﺎ داﺧﻠـﯽ ﺑﺎﺷـﻨﺪ اوﻟـﯿﻦ اﻧـﺪاﻣﮏ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪه ﺳﺎزي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ. اﮔﺮ ﭘﯿﺎمﻓﻌﺎل
ﻫﺎي ﺳﻄﺤﯽ ﺳﻠﻮل ﺑﯿﺎن ﺷﻮد اﻧﺘﻘـﺎل ﭘﯿـﺎم از و اﮔﺮ ﭘﯿﺎم از ﻃﺮﯾﻖ رﺳﭙﺘﻮر .ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﺧﻮاﻫﺪ ﺑﻮد
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ﮐﻨﻨﺪه )اداﭘﺘﻮر( ﺑﻪ آﺑﺸﺎر ﮐﺎﺳﭙﺎزي ﺧﻮاﻫﺪ رﺳﯿﺪ. ﻣﯿﺰان ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻫﺎي ﺳﺎزﮔﺎرﻃﺮﯾﻖ ﻣﻮﻟﮑﻮل
  .ﺗﺮ از ﻣﺴﯿﺮ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ اﺳﺖﻫﺎ ﺷﺪﯾﺪﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ رﺳﭙﺘﻮر اﻟﻘﺎ
ﻫﺎي ﺳﻄﺤﯽ ﺳﻠﻮل ﻫﺴـﺘﻨﺪ ﮐـﻪ ﭘﯿـﺎم را از ﻃﺮﯾـﻖ ﻫﺎي ﻣﺮگ رﺳﭙﺘﻮرﻣﺴﯿﺮ رﺳﭙﺘﻮري: رﺳﭙﺘﻮر - 1-3- 7-1-1
 ،ﻫـﺎي ﻣـﺮگ ﮐﻨﻨـﺪ. ﻣﻬﻤﺘـﺮﯾﻦ رﺳـﭙﺘﻮر دﻫﻨﺪ و آﺑﺸـﺎر ﮐﺎﺳـﭙﺎزي را ﻓﻌـﺎل ﻣـﯽ ﻫﺎي ﻣﺨﺼﻮص اﻧﺘﻘﺎل ﻣﯽﻟﯿﮕﺎﻧﺪ
ﻫﺴـﺘﻨﺪ. در  ,)saf(59DC ,T-RFNT2-LIART,1-LIART ,PMART،ﺷـﺎﻣﻞ  FNTي رﺳـﭙﺘﻮري ﺧـﺎﻧﻮاده 
وﺟـﻮد دارد. وﻗﺘـﯽ اﯾـﻦ  )niamod htaed(DDﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺑـﻪ ﻧـﺎم اﻧﺘﻬﺎي ﮐﺮﺑﻮﮐﺴﯿﻞ اﯾﻦ رﺳﭙﺘﻮرﻫﺎ ﻧﺎﺣﯿﻪ درون
ﺑـﻪ رﺳـﭙﺘﻮر ﻣﻮﺟـﺐ -FNTاﻓﺘـﺪ. اﺗﺼـﺎل ﺷﻮﻧﺪ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺗﻔﺎق ﻣـﯽ رﺳﭙﺘﻮرﻫﺎ ﺑﻪ ﻟﯿﮕﺎﻧﺪ ﺧﻮد ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ
ﺑـﻪ رﺳـﭙﺘﻮر  DD( از ﻃﺮﯾـﻖ واﮐـﻨﺶ niamod htaed detaicossa R-FNT) DDARTﺷـﻮد ﻣﻮﻟﮑـﻮل ﻣـﯽ 
-saF )niamodhtaedDDAFﻣﻮﻟﮑـﻮل  DDدوم ﺑـﻪ ﺧـﻮد  DDﻫـﻢ ﺑـﺎ  DDARTﺷﻮد و ﺧﻮد ﻣﺘﺼﻞ FNT
ﺑـﻪ  )niamod htaed retceffe(DED-DEDﻫـﻢ از ﻃﺮﯾـﻖ واﮐـﻨﺶ  DDAFاﺗﺼـﺎل ﯾﺎﺑـﺪ و  ( detaicossa
اﻧـﺪازي آﺑﺸـﺎر ﯾﺎ ﻓﺮم ﻓﻌـﺎل آن ﺑﺎﻋـﺚ راه  8ﺑﻪ ﮐﺎﺳﭙﺎز  8ﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮد.ﺗﺠﺰﯾﻪ و ﺗﺒﺪﯾﻞ ﭘﺮوﮐﺎﺳﭙﺎز  8ﭘﺮوﮐﺎﺳﭙﺎز 
ﺳـﺎزي ﺳـﺎﯾﺮ ﮐﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎي ﻓﻌﺎل و ﺑﻪ ﻧﻮﺑﻪ ﺧﻮد ﺑﺎﻋﺚ ﻓﻌﺎل 3ﺷﻮد.در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ، ﮐﺎﺳﭙﺎز اﺟﺮاﯾﯽ ﮐﺎﺳﭙﺎزي ﻣﯽ
  ﺷﻮد.اﺟﺮاﯾﯽ و ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﭼﺮﺧﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽ
ﺑﺎﺷـﺪ. ﺗﺮﯾﻦ اﻧﺪاﻣﮏ ﻓﻌﺎل در ﻣﺴﯿﺮ ﻣﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻣـﯽ ﺪري اﺻﻠﯽﻣﯿﺘﻮﮐﻨ: ﻣﺴﯿﺮ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ - 2-3- 7-1-1
ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ در ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﯾﺎ ﻏﯿﺮ ،ﮐﻨﻨﺪه ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﺧﻮدﮐﺸﯽ ﺳﻠﻮﻟﯽﻫﺎي ﻓﻌﺎلاﯾﻦ اﻧﺪاﻣﮏ ﺑﺎ رﻫﺎﯾﯽ ﻣﻮﻟﮑﻮل
زاي ﮐﻨﻨﺪه ﺗﻮﻣﻮر،ﻋﻮاﻣﻞ ﻋﻔﻮﻧـﺖ ﻫﺎي ﻣﻬﺎرﻫﺎ ﻣﺜﻞ ﻣﺤﺼﻮﻻت ژنﮐﻨﺪ.ﺑﺮﺧﯽ آﻧﮑﻮﭘﺮوﺗﺌﯿﻦاﯾﻦ ﻓﺮاﯾﻨﺪ ﺷﺮﮐﺖ ﻣﯽ
ﺗﻮاﻧﻨﺪ از ﻃﺮﯾﻖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﺑـﺮ روي ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري، آﭘﻮﭘﺘـﻮز را ﻓﻌـﺎل ﮐﻨﻨـﺪ.اﯾﻦ ﻣﻞ داروﯾﯽ ﻣﯽوﯾﺮوﺳﯽ و ﻋﻮا
ﺷﻮد. آﺑﺸﺎر ﮐﺎﺳـﭙﺎزي ﺑـﺎ رﻫـﺎﯾﯽ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ ﻧﻈﯿﺮ ﺳﺮﻃﺎن، ﺗﺨﺮﯾﺐ ﻋﺼﺒﯽ و اﯾﺪز ﻣﻨﺠﺮ ﻣﯽﭘﺪﯾﺪه ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎري
ﮐﻨﻨـﺪ. ﺳـﺎﯾﺮ اﯾﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ را ﮐﻨﺘـﺮل ﻣـﯽ  2-LCBﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده ﺷﻮد. ﻣﻮﻟﮑﻮلاز ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﮐﺎﻣﻞ ﻣﯽCﺳﯿﺘﻮﮐﺮوم
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ﮐﻨﻨﺪو ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ ﻧﻔﻮذﭘﺬﯾﺮي ﻏﺸـﺎي ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري و ﺧـﺮوج را اﻟﻘﺎ ﻣﯽ xaBو kaBاﻋﻀﺎي ﺧﺎﻧﻮاده، ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ
ﮐﻨـﺪو ﺑـﻪ ﯾـﮏ ﻣﻮﻟﮑـﻮل ﻣﺴـﯿﺮ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري را ﺗﺤﺮﯾـﮏ ﻣـﯽ Cﺷﻮﻧﺪ. ﺳﯿﺘﻮﮐﺮوماز ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﻣﯽCﺳﯿﺘﻮﮐﺮوم
ﺷﻮد. اﯾﻦ اﺗﺼـﺎل و ﺗﺮﮐﯿـﺐ ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ )1-rotcaf gnitavitca esaetorp citotpopA(1-fapAﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﺑﻪ ﻧﺎم 
ﺑـﻪ ﻫـﻢ ﻣﺘﺼـﻞ  1-fapAدﻫﺪ ﮐﻪ ﺳﺎﺧﺘﺎر آن ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺷﮑﻞ ﯾﺎﺑﺪ و ﭼﻨـﺪﯾﻦ ﻣﻮﻟﮑـﻮل اﺟﺎزه ﻣﯽ 1-fapAﺷﺪن ﺑﻪ 
اﺳﺖ. اﯾﻦ ﺣﺎﻟـﺖ  1-fapAآﯾﺪ ﮐﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﻫﻔﺖ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﻣﺎﻧﻨﺪي ﺑﻮﺟﻮد ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ. در اﯾﻦ ﺻﻮرت ﺣﺎﻟﺖ ﭼﺮخ
 را ﺑﻪ ﺧﺪﻣﺖ ﮔﯿﺮد. 9ﻮاﻧﺪ ﻫﻔﺖ ﻣﻮﻟﮑﻮل ﮐﺎﺳﭙﺎز ﻣﺎﻧﻨﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮزوم ﻧﺎم دارد و ﻣﯿﺘﭼﺮخ
 
 ﺑﺎﺷﺪي ﻣﺴﯿﺮ داﺧﻠﯽ و ﺧﺎرﺟﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﺳﻠﻮل ﻣﯽﻓﺮآﯾﻨﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز. ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺑﺎﻻ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه :3-1ﺷﮑﻞ 
  ﻫﺎﻫﺎ و ﻧﻮرونﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ اﻧﻮاع و ﻧﻘﺶ آﻧﻬﺎ در ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﻠﻮلﮐﺎﻧﺎل - 8-1-1
ﻫـﺎ و در ﺑﺎﺷﻨﺪ. آﻧﻬﺎ در ﻧـﻮرون ﺗﻤﺎﻣﯽ ﻣﻮﺟﻮدات زﻧﺪه ﻣﯽﻫﺎي ﯾﻮﻧﯽ در ﺗﺮﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎلﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﮔﺴﺘﺮدهﮐﺎﻧﺎل
زﻣﺎن و ﻓﺮﮐﺎﻧﺲ ﺷﻠﯿﮏ ﭘﺘﺎﻧﺴـﯿﻞ ﻋﻤـﻞ ﻧﻘـﺶ دارﻧـﺪ. اﯾـﻦ  ﻣﺪت ،ﺷﮑﻞ ،ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺳﻄﺢ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ اﺳﺘﺮاﺣﺖ ﻏﺸﺎ
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ﻫﺎ داﺷﺘﻪ و از اﯾﻦ ﻃﺮﯾﻖ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﻟﮑﺘﺮﯾﮑـﯽ ﭘﺬﯾﺮي ﺳﻠﻮلﻫﺎ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﺗﻨﻄﯿﻢ ﺳﻄﺢ ﺗﺤﺮﯾﮏﮐﺎﻧﺎل
  .(74, 41)ﮐﻨﻨﺪﻫﺎ را ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽﺳﻠﻮل
ﻣﻤﺒﺮاﻧﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﻋﻤﻠﮑﺮدﻫﺎي ﻃﺒﯿﻌـﯽ و ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾـﮏ ﺗﻤـﺎﻣﯽ ﻫﺎي ﺗﺮاﻧﺲﻫﺎ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦاﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎل
و  ﻫـﺎي ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴـﻮن آﻟﺰاﯾﻤـﺮ ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﮔﻮﻧﺎﮔﻮﻧﯽ ﺑﺎ اﻫﺪاف درﻣـﺎﻧﯽ در ﺑﯿﻤـﺎري ﮐﻨﻨﺪ.ﮐﺎﻧﺎلﻫﺎ اﯾﻔﺎ ﻣﯽﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻣﻮﺟـﻮد در ﻏﺸـﺎﻫﺎي ﭘﻼﺳـﻤﺎﯾﯽ اﻧﺪ.ﺑﺮﺧﯽ از ﮐﺎﻧﺎلﻫﺎي ﻣﻐﺰي و ﻧﺨﺎﻋﯽ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪهاﯾﺴﮑﻤﯽ
ﺷـﻮد ﺧﻮرد.اﯾﻨﮕﻮﻧﻪ ﺗﺼـﻮر ﻣـﯽ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ در ﻏﺸﺎي دروﻧﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري آﻧﻬﺎ ﻧﯿﺰ ﺑﻪ ﭼﺸﻢ ﻣﯽﺳﻠﻮل
ﻫﻤﺌﻮﺳـﺘﺎز ﯾـﻮن  ،ﺣﺠﻢ ﻣﺎﺗﺮﯾﮑﺲ ،ﺗﻨﻔﺲ ﺳﻠﻮﻟﯽ ،ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ در ﺗﻨﻈﯿﻢ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻏﺸﺎي ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪريﮐﻪ ﮐﺎﻧﺎل
ﺷﻮﻧﺪ درﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﯾﯽ ﻧﻮع ﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﮐﻪ در اداﻣﻪ ذﮐﺮ ﻣﯽ 5اﺳﯿﺪﯾﺘﻪ و ﻧﯿﺰ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ. ،ﮐﻠﺴﯿﻢ
  ﺧﻮرﻧﺪ: ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ در ﻋﺸﺎي دروﻧﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﻧﯿﺰ ﺑﻪ ﭼﺸﻢ ﻣﯽﺑﺎﻓﺖ
  (detaluger PTA-PTA Kotim)PTAﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ -1 - 1
 +2ac ecnatcudnoc egral-ac KBotim)ﭘﺘﺎﺳ ــﯿﻤﯽ واﺑﺴ ــﺘﻪ ﺑ ــﻪ ﮐﻠﺴ ــﯿﻢ ﺑ ــﺎ ﻫ ــﺪاﯾﺖ ﺑ ــﺎﻻ ﮐﺎﻧ ــﺎل -2
  (detaluger 
 ecnatcudnoc muidem -ac KBotim)ﮐﺎﻧـﺎل ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﮐﻠﺴـﯿﻢ ﺑـﺎ ﻫـﺪاﯾﺖ ﻣﺘﻮﺳـﻂ  -1
 (detaluger+2ac
 ( detaG–egatloV -epyt 3/1 vKotim)ﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ - 2
 (3-KSAT otim – niamod erop niwtﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ) - 3
 PTA Kotimﻫﺎي ﻣﻐﺰي ﺗﻮﺳﻂ ﮐﺎﻧـﺎل اﻣﺮوزه ﺛﺎﺑﺖ ﺷﺪه ﮐﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﺟﺮﯾﺎن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺑﻪ درون ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﺳﻠﻮل
در ﺷﺮاﯾﻂ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮏ اﺛﺮات ﺳﻮدﻣﻨﺪي در ﺑﻘﺎي ﻧﻮروﻧﯽ دارد. اﺧﯿﺮا ﺗﻮزﯾﻊ اﻓﺘﺮاﻗﯽ ﮐﺎﻧﺎل  ac KBotimوﮐﺎﻧﺎل 
ﻫـ ــﺎ ﻧﻘـ ــﺶ ﻣﺸـ ــﺎﻫﺪه ﺷـ ــﺪه اﺳــﺖ.اﯾﻦ ﯾﺎﻓﺘـ ــﻪ ﻫــﺎي ﻧـ ــﻮروﻧﯽ در ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـ ــﺪري ac KBotimﻫـ ــﺎي
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ﻫـﺎي ﮐﻨﺪ.ﭘﯿﺸـﺮﻓﺖ را در ﺳﺎﺧﺘﺎرﻫﺎي ﻣﻐـﺰي ﺧﺎﺻـﯽ ﻣﺸـﺨﺺ ﻣـﯽ  ac KBotimﻫﺎيﮐﺎﻧﺎلevitcetorporuen
ﺗـﺮ ﺷـﺪه و اﻣـﺮوزه ﺗﺤﻘﯿﻘـﺎت ﺳﺎل اﺧﯿﺮ ﭼﺸـﻤﮕﯿﺮ  06ﻫﺎي ﯾﻮﻧﯽ ﻃﯽ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ در زﻣﯿﻨﻪ ﺑﯿﻮﻟﻮژي ﮐﺎﻧﺎل
ﺑﺎﺷـﺪ. ﻣـﺎﮐﻮﻟﻮژي زﯾﺴـﺖ ﺳـﻠﻮﻟﯽ و ژﻧﺘﯿـﮏ ﻣـﯽ ﻫﺎي اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟـﻮژي ﻓﺎر ﻫﺎي ﯾﻮﻧﯽ ادﻏﺎﻣﯽ از روشﮐﺎﻧﺎل
ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﻏﺸـﺎي ﻫﺎي ﮐﺎﻧـﺎل واﺣﺪژن در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران زﯾﺮ 08اﻧﺪ ﮐﻪ ﺑﯿﺶ از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻧﺸﺎن داده
ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﺧـﺎص ﻣﻮﺟـﻮد در ﮐﻨﻨﺪ.اﻣﺮوزه ﺑﻪ ﺧﻮﺑﯽ آﺷﮑﺎر ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﮐﺎﻧـﺎل ﺳﻠﻮﻟﯽ را ﮐﺪﮔﺬاري ﻣﯽ
ﮐﻨﻨـﺪ. ﺷـﻮاﻫﺪي ﻧﯿـﺰ ﺑﯿـﺎن ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ را ﮐﻨﺘـﺮل ﻣـﯽ ﻧﺎﮔﻮن ﻓﻌﺎﻟﯿﺖﻫﺎ اﻧﻮاع ﮔﻮﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﯾﯽ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﯿﻮ اﯾﻔﺎ ﻣﯿﮑﻨﻨﺪ.و ﻧﯿـﺰ ﺑﯿـﺎن ﺷـﺪه ﮐـﻪ ﻫﺎ ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﯽ در اﯾﺠﺎد ﺑﯿﻤﺎريﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ ﻧﻘﺎﯾﺺ ﮐﺎﻧﺎلﻣﯽ
ﺑﺎﺷـﻨﺪ ﻫﺎي ﻧﻬﺎﯾﯽ ﻃﯽ ﻓﺮآﯾﻨﺪ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﻧﻮروﻧﯽ ﻣﯽﻫﺎ و ﻋﻤﻞ ﮐﻨﻨﺪهﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ راه اﻧﺪاز
  .(84)ﻣﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ اﯾﻦ ﻓﺮآﯾﻨﺪ ﻫﻨﻮز ﺑﻄﻮر دﻗﯿﻖ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻧﺸﺪه اﺳﺖا
ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ: ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﯿﻮﺷـﯿﻤﯿﺎﯾﯽ  (detaluger PTAPTA )ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪﮐﺎﻧﺎل -1- 8-1-1
در ﻏﺸﺎي  detaluger PTAﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽو اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾﮏ ﺷﻮاﻫﺪي را ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ ﺣﻀﻮر ﮐﺎﻧﺎل
 ،ﮐﻠﯿـﻪ  ،ﻣﻐـﺰ  ،ﻗﻠـﺐ  ،ﻫﺎﯾﯽ در ﮐﺒﺪﻨﻨﺪ. ﭼﻨﯿﻦ ﮐﺎﻧﺎلﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﯿﺎن ﻣﯿﮑدروﻧﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي ﺻـﻮرت رﻏـﻢ ﺗـﻼش اﻧـﺪ.ﻋﻠﯽ اﻧﺴﺎﻧﯽ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪه Tﻫﺎي ﻋﻀﻠﻪ اﺳﮑﻠﺘﯽ و ﻧﯿﺰ ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺖ
ﻫﺎي ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎل ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻣﺎﻧـﺪه اﺳـﺖ. ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻣﺎ ﻫﻨﻮز وﯾﮋﮔﯽﮔﺮﻓﺘﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﮔﺮوه
 +k reifitcer drawniاﻧﺪ ﮐـﻪ اﯾـﻦ ﮐﺎﻧـﺎل ﻣﺘﻌﻠـﻖ ﺑـﻪ ﺧـﺎﻧﻮاده ﮐﺎﻧـﺎل ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت زﯾﺎدي ﻧﺸﺎن داده
ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ در ﻏﺸﺎي دروﻧﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري ﻗـﺎدر ﺑـﻪ  5اي از ﺑﺎﺷﺪ.اﺧﯿﺮا ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه ﮐﻪ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪﻣﯽ
، HDS،  1CBAmﺑﺎﺷـــﻨﺪ. اﯾـــﻦ ﻣﺠﻤﻮﻋـــﻪ ﺷـــﺎﻣﻞ اﻧﺘﻘـــﺎل ﯾـــﻮن ﭘﺘﺎﺳـــﯿﻢ ﻣـــﯽ 
اﻧﺪ ﮐـﻪ ﮐﺎﻧـﺎل ﻧﺸﺎن داده pmalC-hctaPﻫﺎي ﺑﺎﺷﺪ.اﻣﺮوزه ﺗﻮﺳﻂ ﺗﮑﻨﯿﮏﻣﯽTNA،CIP،esaPTA
ﺷـﻮد.ﺑﻪ ﻋـﻼوه ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﮐﻨﺘﺮل و ﻣﯿﺎﻧﺠﯿﮕﺮي ﻣـﯽ  ،اﮐﺴﯿﺪﺗﻮﺳﻂ ﮐﻠﺴﯿﻢ و ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ PTA Kotim
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ﻫـﺎﯾﯽ ﮔـﺮدد.داده ﻣﺴﺘﻘﯿﻤﺎ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎل ﻣـﯽ   enarulfosIﺷﺪه ﮐﻪ داروي ﺑﯿﻬﻮﺷﯽ
داراي اﺛـﺮ  ،ﻤﯽ ﻃـﯽ ﻓﺮآﯾﻨـﺪ اﯾﺴـﮑﻤﯽ ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿ وﺟﻮد دارد ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ اﯾﻦ ﮐﻪ ﺑﺎز ﺷﺪن اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎل
  .(94)ﺑﺎﺷﺪﻫﺎ ﻣﯽﻣﺤﺎﻓﻈﺘﯽ ﺑﺮ ﻋﻤﻠﮑﺮد ﻧﻮرون
 +2ac ecnatcudnoc egral-ac KBotim)ﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑـﺎ ﻫـﺪاﯾﺖ ﺑـﺎﻻ  -2- 8-1-1
ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﺎت (ﻣﯿﺘﻮﮐﻨ ــﺪرﯾﺎﯾﯽ : اوﻟ ــﯿﻦ ﮔﺰارﺷ ــﺎت در ﻣ ــﻮرد ﮐﺎﻧ ــﺎل ﻣ ــﺬﮐﻮر در اﺛ ــﺮ detaluger 
 pmalc-hctaPﻫـﺎي اﯾﺠﺎد ﮔﺸﺖ.از زﻣﺎﻧﯽ ﮐـﻪ ﺗﮑﻨﯿـﮏ  nacsullomﻫﺎي ﻣﯿﮑﺮواﻟﮑﺘﺮودي ﻧﻮرون
ﺑﺎﺷـﺪ ﺑـﻪ راﺣﺘـﯽ ﺑﮑﺎرﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ ﺛﺒﺖ ﺟﺮﯾﺎﻧﺎت ﮐﺎﻧﺎل ﮐﻪ واﺑﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﺳـﻄﺢ ﯾـﻮن ﮐﻠﺴـﯿﻢ ﻣـﯽ 
  ﻧﻮع ﮐﺎﻧﺎل واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﮐﺮدﻧﺪ. ﺑﺪﯾﻦ ﺷﺮح:  3ﭘﺬﯾﺮ ﺷﺪ و ﻣﺤﻘﻘﺎن اﻣﮑﺎن
  اﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑﺎ ﻫﺪاﯾﺖ ﺑﺎﻻ ﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ و-
  ﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑﺎ ﻫﺪاﯾﺖ ﻣﺘﻮﺳﻂ-
  ﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑﺎ ﻫﺪاﯾﺖ ﭘﺎﯾﯿﻦ -
ﺷـﺎن ﻫﺎ ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ وﯾﮋﮔﯽ واﺑﺴﺘﮕﯽ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ﺑﻪ ﯾﻮن ﮐﻠﺴﯿﻢ و ﻧﯿﺰ ﻓﺎرﻣـﺎﮐﻮﻟﻮژي ﻫﺮﯾﮏ از اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎل
ﺑﻪ ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑﺎ ﻫـﺪاﯾﺖ ﺑـﺎﻻ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﮔﺴـﺘﺮده در ﻏﺸـﺎي ﭘﻼﺳـﻤﺎﯾﯽ  اﻧﺪ. ﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪآﻧﺎﻟﯿﺰ ﮔﺸﺘﻪ
ﻫـﺎي ﻫﺎي ﻣﺬﮐﻮر در ﻋﻀﻠﻪ ﺻﺎف ﻣﻐﺰ و ﺳـﻠﻮل اﻧﺪ. ﮐﺎﻧﺎلﻧﺎﭘﺬﯾﺮ ﺗﻮزﯾﻊ ﺷﺪهﭘﺬﯾﺮ و ﺗﺤﺮﯾﮏﻫﺎي ﺗﺤﺮﯾﮏﺳﻠﻮل
ﺷﻮﻧﺪ. اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎي ﻣﻐﺰي و رده ﺳﻠﻮﻟﯽ ﮔﻠﯿﻮﻣﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ ﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽﻫﺎي ﺳﻠﻮلﮐﺮوﻣﺎﻓﯿﻦ و ﻧﯿﺰ در ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري
ﻣﻬـﺎر  nixotodbyrahcاﺳﺖ. اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎل ﺗﻮﺳﻂ ﯾﻮن ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﺷﺪه و ﺗﻮﺳـﻂ  زﯾﺮ واﺣﺪ 4 ﺗﺘﺮاﻣﺮي از
ﻫﺎي ﯾﻮﻧﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪرﯾﺎﯾﯽ ﺑـﻪ ﮐـﺎﻫﺶ ﺳـﻄﺢ اﮐﺴـﯿﮋن ﺣﺴـﺎس ﺷﻮد. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﺧﯿﺮا ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه ﮐﻪ ﮐﺎﻧﺎلﻣﯽ
ﺬ ﭘـﺬﯾﺮي ﻣﻨﺎﻓ ـﻣﺸﺨﺺ ﺳﺎﺧﺘﻪ ﮐﻪ ﻫﯿﭙﻮﮐﺴﯽ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﻧﻔﻮذ pmalc-hctaPﻫﺎي ﺑﺎﺷﻨﺪ. اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﮑﻨﯿﮏﻣﯽ
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ﻫﺎي ﻫﺎي ﮐﺒﺪ و آﺳﺘﺮوﺳﯿﺖدر ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ac KBotimﮐﺎﻧﺎل ﮔﺸﺘﻪ اﻣﺎ در ﻋﻮض ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﮐﺎﻧﺎل 
ﮔﺮدد.ﭘﺎﺳﺦ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ ﺑﻪ ﺗﻐﯿﯿـﺮات ﻏﻠﻈـﺖ ﮐﻠﺴـﯿﻢ ﺳـﯿﺘﻮزوﻟﯽ اﺛـﺮ ﺷـﺪﯾﺪي ﺑـﺮ روي ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺴـﻢ رت ﻣﯽ
ﺑﺎﻋﺚ از ﺑﯿﻦ رﻓﺘﻦ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ  ﻫﺎﻫﺎ و ﺑﻘﺎي آﻧﻬﺎ دارد. ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه ﮐﻪ اﺿﺎﻓﻪ ﮐﺮدن ﯾﻮن ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑﻪ ﻣﻐﺰ رتﻧﻮرون
  ﺷﻮد.ﻏﺸﺎي ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري و در ﻧﺘﯿﺠﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻨﻔﺲ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ ﻣﯽ
 ecnatcudnoc muidem -ac KIotim) ﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑﺎ ﻫﺪاﯾﺖ ﻣﺘﻮﺳـﻂ  -3- 8-1-1
ﻫﺎي ﺑﯿـﻮﻓﯿﺰﯾﮑﯽ اﯾـﻦ ﮐﺎﻧـﺎل ﻣﺸـﺎﺑﻪ ﮐﺎﻧﺎﻟﻬـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ: وﯾﮋﮔﯽ( detaluger+2ac
ﺑﺎﺷـﺪ.اﯾﻦ ﮐﺎﻧـﺎل داراي وﯾﮋﮔـﯽ ﻧﻔﻮذﭘـﺬﯾﺮي ﮐﻠﺴﯿﻢ ﻣﻮﺟﻮد در ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳـﻤﺎﯾﯽ ﻣـﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ 
ﻫﺎي ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژﯾـﮏ ﮐﺎﻧـﺎل ﻣﯿﺒﺎﺷﺪ. وﯾﮋﮔﯽ 09ﺗﺎ 01 )sp( اﻧﺘﺨﺎﺑﯽ ﺑﻪ ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺑﺎ ﻣﺤﺪوده ﻫﺪاﯾﺖ
ﻫﺎي ﯾﻮﻧﯽ ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﯾﯽ اﺳﺖ.ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﯾـﻦ ﮐﺎﻧـﺎل در ﺳـﻄﻮح ﭘـﺎﯾﯿﻦ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﮐﺎﻧﺎلac KIotim
در  43-MARTﻧﻈﯿـﺮ ﮐﻠﻮﺗﺮﯾﻤـﺎزول و  1/3acKﻫـﺎي ﮐﺎﻧـﺎل ﻨﻨـﺪه ﮐﻠﺴﯿﻢ ﻣﺘﻮﻗﻒ ﺷﺪه و ﻣﻬﺎر ﮐ
ﮐﻨﻨـﺪ.اﻣﺎ ﺗـﺎﮐﻨﻮن ﮐﺎﻧـﺎﻟﯽ ﻣﺸـﺎﺑﻪ ﮐﺎﻧـﺎل ﻫﺎي ﻧﺎﻧﻮﻣﻮﻻر از ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎل ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﻣـﯽ ﻏﻠﻈﺖ
  .(05)در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪه اﺳﺖ ac KIotim
اي از ﺧـﺎﻧﻮاده ﻫـﺎ (ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ : اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎلdetaG egatloVﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ) -4- 8-1-1
ﻫـﺎي ﻣـﺬﮐﻮر در ﺷﻮﻧﺪ.ﮐﺎﻧﺎلﻫﺎي ﯾﻮﻧﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﻏﺸﺎﯾﯽ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﯽﮐﺎﻧﺎل
ﮐﻨﻨـﺪ. ﮐﺎﻧـﺎل ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﻧـﻮع ﺣﯿﻦ ﺑﺎزﮔﺸﺖ ﺳﻠﻮل دﭘﻼرﯾﺰه ﺑﻪ ﺣﺎﻟﺖ اﺳﺘﺮاﺣﺖ اﯾﻔﺎي ﻧﻘﺶ ﻣـﯽ 
ﻋﺼـﺒﯽ ﻫﺎ و دﺳـﺘﮕﺎه اﻣﺎ در ﮐﻠﯿﻪ اﭘﯿﺘﻠﯿﻮم ،ﺑﯿﺎن ﺷﺪه Tﻫﺎي ﺑﻪ ﺻﻮرت اوﻟﯿﻪ در ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺖ 3.1vK
در ﺗﮑﺜﯿـﺮ  3.1vKﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﻧـﻮع ﻣﺮﮐﺰي ﻧﯿﺰ ﺣﻀﻮر دارد.ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه ﮐﻪ ﮐﺎﻧﺎل
ﻫـﺎي واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ وﻟﺘـﺎژ وﻧﯿﺰ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺣﺠﻢ ﺳﻠﻮل ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ و ﺑﺪﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻋﺪم ﻋﻤﻠﮑﺮد ﮐﺎﻧـﺎل 
ﮔﺮدد.ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ در ﺳﺎل ﻫﺎي ﻗﻠﺒﯽ ﻋﺼﺒﯽ واﺧﺘﻼﻻت اﯾﻤﻨﯽ ﻣﯽﺑﺎﻋﺚ اﯾﺠﺎد ﺑﯿﻤﺎري
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ﺷﻨﺎﺳـﺎﯾﯽ  Tﻫﺎي ﻟﻨﻔﻮﺳـﯿﺖ در ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري nixotagramﺣﺴﺎس ﺑﻪ  3.1vKﯽ ﮐﺎﻧﺎل ﻧﻮﻋ 5002
ﻫﺎي ﺑﯿﻮﻓﯿﺰﯾﮑﯽ ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژﯾﮏ و ﻧﯿﺰ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺑﯿﺎن اﯾﻦ ﻧﻮع ﮐﺎﻧﺎل را ﺷﺪ.ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ داده
ﻫـﺎ ﺗﺎﯾﯿـﺪ ﮐﺮدﻧـﺪ. اﺑﺘـﺪا ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻣﯿﮑﺮوﺳـﮑﻮپ اﻟﮑﺘﺮوﻧـﯽ ﺑـﺮ روي در ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري ﻟﻨﻔﻮﺳـﯿﺖ 
ﻫﺎي ﺧﻮن ﻣﺤﯿﻄﯽ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ اﯾﻦ ﻧﻮع ﮐﺎﻧﺎل در ﻏﺸـﺎي دروﻧـﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري ﺣﻀـﻮر ﻟﻨﻔﻮﺳﯿﺖ
ﺣﻀﻮر اﯾﻦ ﻧﻮع ﮐﺎﻧﺎل را در ﻏﺸـﺎي دروﻧـﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري ﺑـﺎ pmalc-hctaPدارد. ﺑﻌﺪﻫﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
ﻫﺎﯾﯽ ﻣﺸﺎﺑﻪ آﻧﭽﻪ در ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﯾﯽ وﺟﻮد دارد.ﭘﺲ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه ﮐﻪ اﯾﻦ ﮐﺎﻧـﺎل ﻫـﻢ وﯾﮋﮔﯽ
 Nﭘﻼﺳـﻤﺎﯾﯽ وﺟـﻮد داﺷـﺘﻪ اﮔﺮﭼـﻪ ﺗـﻮاﻟﯽ ﭘﺎﯾﺎﻧـﻪ اﻧﺘﻬـﺎﯾﯽ  در ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري و ﻫـﻢ در ﻏﺸـﺎي
ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪرﯾﺎﯾﯽ ﻣﻤﮑـﻦ اﺳـﺖ 3.1vKاﻧﺪ ﮐﻪ ﮐﺎﻧﺎل ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ وﺟﻮد ﻧﺪارد.اﻣﺮوزه ﺑﺮ اﯾﻦ ﻋﻘﯿﺪه
  .(15)ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮزي ﺑﺎﺷﺪﻓﺎﮐﺘﻮر ﻣﻬﻤﯽ در اﻧﺘﻘﺎل ﭘﯿﺎم
ﮐﻪ ﻋﻀﻮي از ﺧﺎﻧﻮاده  3-KSATﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪرﯾﺎﯾﯽ: ﮐﺎﻧﺎل   niamoD eroP-niwTﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ -5- 8-1-1
ﻫﺎي ﺑﺎﺷﺪ.اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎلﻣﻤﺒﺮان ﻣﯽﺟﺰ ﺗﺮاﻧﺲ 4ﺑﺎﺷﺪ داراي ﻣﯽ niamoD eroP-niwTﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ
ﺿـﻌﯿﻔﯽ  ()reifitceRdrawnIﮐﻨﻨـﺪه رو ﺑـﻪ داﺧـﻞ ﻣﻌﮑـﻮس ﺣﺴـﺎس ﺑـﻪ اﺳـﯿﺪ ﻧـﻮﻋﯽ ﮐﺎﻧـﺎل
ﭘـﺬﯾﺮ و ﻫـﺎي ﺗﺤﺮﯾـﮏﺑﺎﺷـﻨﺪ.ﺗﻮزﯾﻊ ﺑـﺎﻓﺘﯽ اﯾـﻦ ﮐﺎﻧـﺎل ﮔﺴـﺘﺮده ﺑـﻮده و در ﻫـﺮ دو ﺳـﻠﻮلﻣـﯽ
ﻫـﺎي ﻣـﺬﮐﻮر در ﺑﺮﺧـﯽ اﻋﻤـﺎل ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾـﮏ ﻧﻈﯿـﺮ ﺗﻨﻈـﯿﻢ ﺷﻮﻧﺪ. ﮐﺎﻧﺎلﻧﺎﭘﺬﯾﺮ ﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽﺗﺤﺮﯾﮏ
-KSATﺎﻟﺖ دارﻧﺪ.اﺧﯿﺮا ﮐﺎﻧﺎل ﺗﺤﺮﯾﮏ ﻧﻮروﻧﯽ و ﻧﯿﺰ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﺪت زﻣﺎن وﻗﺎﯾﻊ ﭘﺲ ﺳﯿﻨﺎﭘﺴﯽ دﺧ
ﻫﺎ ﻧﯿﺰ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺗﺤﻘﯿﻘﯿﺎت اﯾﻤﻮﻧﻮﺷـﯿﻤﯽ و زﯾﺴـﺖ ﻣﻮﻟﮑـﻮﻟﯽ ﺛﺎﺑـﺖ در ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري 3
ﻫـﺎي ﮐﺮاﺗﯿﻨﻮﺳـﯿﺖ ﻧﯿـﺰ وﺟـﻮد ﻫﺎي ﻣﻼﻧﻮﻣﺎ و ﺳـﻠﻮل در ﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري 3-KSATاﻧﺪ ﮐﻪ ﮐﺎﻧﺎل ﮐﺮده
ﻫﻨـﻮز  در ﻏﺸـﺎي دروﻧـﯽ ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري  3-KSATﻫـﺎي ﻫﺎي ﻋﻤﻠﮑﺮدي ﮐﺎﻧﺎلدارﻧﺪ.اﮔﺮﭼﻪ وﯾﮋﮔﯽ
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ﻫـﺎي در ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري  niamoD eroP-niwTﺑﯿﺎن ژن ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ اﺳﺖ. اﻣﺎ
  .(15, 9)ﻣﻐﺰي ﺛﺎﺑﺖ ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ: ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ ذﮐﺮ ﺷﺪ، ﮐـﺎﻫﺶ اﻧـﺪازه ﺳـﻠﻮل و ﻓﻌـﺎل ﻫﺎي ﮐﺎﻧﺎلﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه - 9-1-1
اﻧﺠـﺎم ﭘﯿﺸـﻨﻬﺎد ﺑﺎﺷـﺪ. ﮐﺎرﻫـﺎي در دﺳـﺖ ﺷﺪن ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ از وﯾﮋﮔﯽ ﺧﺎص آﭘﻮﭘﺘـﻮز ﻣـﯽ 
اﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ در ﺟﺮﯾﺎﻧﺎت ﯾﻮﻧﯽ، ﺧﺼﻮﺻﺎ ﯾﻮن ﭘﺘﺎﺳـﯿﻢ ﻧﻘـﺶ ﻣﺤـﻮري در ﭘﺪﯾـﺪه ﮐﺮده
ﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ و اﯾﻤﻨﯽ در ﻃـﯽ ﭘﺪﯾـﺪه آﭘﻮﭘﺘـﻮز ﯾـﻮن ﭘﺘﺎﺳـﯿﻢ داﺧـﻞ آﭘﻮﭘﺘﻮز دارد.در ﺳﻠﻮل
و اﯾﺠـﺎد  3ﯾﺎﺑﺪ و ﺧﻮد اﯾﻦ اﻣﺮ ﻣﻨﺠﺮ ﺑـﻪ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن ﮐﺎﺳـﭙﺎز ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ ﺷﺪت ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ
ﻫـﺎي ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺳـﻂ ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﺷـﺪﯾﺪ ﮐﺎﻧـﺎل ﺟﺮﯾﺎن ﯾﻮن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﻣﯽ ﺷﻮد.اﻓﺰاﯾﺶآﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽ
ﺳـﺮي ﺗﺤﻘﯿﻘـﺎت ﻧﺸـﺎن داده ﺷـﺪه ﮐـﻪ ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘـﺎژ اﻧﺠـﺎم ﺷـﻮد. ﻃـﯽ ﯾـﮏ 
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻫﺎي ﮐﺎﻧﺎلﮐﻨﻨﺪهو ﺳﺎﯾﺮ ﻣﻬﺎر( PA4آﻣﯿﻨﻮﭘﯿﺮﯾﺪﯾﻦ)4،  (AETآﻣﻮﻧﯿﻮم )اﺗﯿﻞﺗﺘﺮا
ﻫـﺎي ﻗﺸـﺮي ﮐﺸـﺖ داده ﺷـﺪه، ﻫـﺎ در ﻧـﻮرون ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺤﺪود ﺷﺪن ﻣﺮگ آﭘﻮﭘﺘﻮزي ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي داروﯾـﯽ اﺳـﺖ ﮐـﻪ در ﻏﻠﻈـﺖ  PA4ﮔـﺮدد. ﻫﺎ ﻣﯽﻫﺎي ﮐﺒﺪي و ﻗﺸﺮ ﻣﺦ رتﺳﻠﻮل
  (25, 8)ﮐﻨﺪﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ و آﭘﻮﭘﺘﻮز را ﻣﻬﺎر ﻣﯽﻣﻮﻻر ﮐﺎﻧﺎلﻣﯿﻠﯽ
ﺑﺎﻋـﺚ  Aﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ وﻟﺘـﺎژ ﻧـﻮع ﮐﻨﻨﺪه ﮐﺎﻧﺎل ( ،ﯾﮏ ﻧﻮع  ﻣﻬﺎرnixotordneD)دﻧﺪروﺗﻮﮐﺴﯿﻦ 
آﻣﯿﻨﻮﭘﯿﺮﯾـﺪﯾﻦ، ﯾـﮏ 4ﮔـﺮدد. در ﻣﻘﺎﺑـﻞ، ﮐﻮرﺗﮑﺲ ﻣﯽﻫﺎي ﺣﺮﮐﺘﯽ و ﻧﯿﺰ آﺳﯿﺐ ﺑﻪ ﻧﺌﻮﮐﻮرﺗﮑﺲ و ﺳﺎبآﺳﯿﺐ








 :ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم - 01-1-1
آﻣﻮﻧﯿﻮﻣﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﭼﻬﺎر ﮔﺮوه اﺗﯿﻞ ﺑﻪ ﯾﮏ اﺗـﻢ 4ﯾﮏ ﮐﺎﺗﯿﻮن( +N4tE)ﯾﺎ ( AET) ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم
ﻧﯿﺘﺮوژن ﻣﺮﮐﺰي ﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪه و داراي ﺑﺎرﻣﺜﺒﺖ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. اﯾﻦ ﻣﺎده در ﻧﻤﮏ ﻫﺎي ﺳﺎده ﻧﻈﯿـﺮ ﺗﺘﺮااﺗﯿـﻞ آﻣﻮﻧﯿـﻮم 
ﻧﻤﮏ ﻫـﺎي ﮐﻠﺮﯾﺪ، ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم ﺑﺮﻣﯿﺪ، ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم ﯾﺪﯾﺪ و ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم ﻫﯿﺪروﮐﺴﯿﺪ ﯾﺎﻓﺖ ﻣﯿﺸﻮد. 
ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم در ﻓﺮآﯾﻨﺪﻫﺎي ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ وﻟﯽ اﻣﺮوزه اﺳﺘﻔﺎده ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﺼـﺮي ﻧﯿـﺰ در 
  .ﻣﻮارد ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ داﺷﺘﻪ و ﺑﻪ ﺻﻮر ﮔﺴﺘﺮده در ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژﯾﮏ اﺳﺘﻔﺎد ﻣﯿﺸﻮﻧﺪ
ﻘﯿﻢ آﻣﺎده ﺳﺎزي ﻧﻤﮏ ﺳﺎده ﺣـﺎوي ﯾـﻮن ﺗﺘﺮااﺗﯿـﻞ ﺘآﻣﺎده ﺳﺎزي: ﯾﮑﯽ از روش ﻫﺎي ﻣﺴ -1- 01-1-1
آﻣﻮﻧﯿﻮم از واﮐﻨﺶ ﺑﯿﻦ ﺗﺮي اﺗﯿﻞ آﻣﯿﻦ و اﺗﯿﻞ ﻫﺎﻟﯿﺪ اﯾﺠﺎد ﻣﯿﺸـﻮد. اﯾـﻦ روش ﺑـﺮاي اﯾﺠـﺎد 
ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم ﯾﺪﯾﺪ ﺑﺴﯿﺎر ﻣﻨﺎﺳﺐ اﺳﺖ. ﮐﺎﺗﯿﻮن ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ 
اﻧﻮاع ﻣﺨﺘﻠﻒ آﻧﯿﻮن ﻫﺎ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﺮﺧﯽ از آﻧﻬـﺎ ﮐـﺎﻣﻼ ﭘﯿﭽﯿـﺪه ﺑﺎﺷـﻨﺪ و آﻣـﺎده 
  .(45, 35)ﻠﺰم ﻓﺮآﯾﻨﺪﻫﺎي ﭘﯿﭽﯿﺪه اي ﺑﺎﺷﺪﺳﺎزي آﻧﻬﺎ ﻣﺴﺘ
ﮐﺎرﺑﺮد: وﯾﮋﮔﯽ ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ اﺻﻠﯽ ﻧﻤﮏ ﻫﺎي ﺗﺘﺮااﺗﯿـﻞ آﻣﻮﻧﯿـﻮم ﺗﻮاﻧـﺎﯾﯽ اﯾـﻦ ﯾـﻮن ﺑـﺮاي  -2- 01-1-1
ﮔﺮوه اﺗﯿﻞ ﮐﻪ ﻧﯿﺘﺮوژن را اﺣﺎﻃـﻪ 4ﺷﺮﮐﺖ در ﻓﺮآﯾﻨﺪﻫﺎي اﻧﺘﻘﺎل ﻓﺎز ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ.ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻤﻮل 
  .(65, 55)و آﺑﯽ ﺑﺴﯿﺎر ﮐﻮﭼﮏ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﮐﺮده اﻧﺪ، ﺑﺮاي اﻧﻨﻘﺎل ﯾﻮن ﺑﯿﻦ ﻓﺎزﻫﺎي آﻟﯽ
ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژِي: وﯾﮋﮔﯽ ﻫﺎي ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژﯾﮏ اﯾﻦ دارو ﮔﺴـﺘﺮده اﻧـﺪ و ﺗﺤﻘﯿﻘـﺎت در اﯾـﻦ  -3- 01-1-1
ﮐﻪ ﮔﺎﻧﮕﻠﯿﻮن ﻫﺎي ﺧﻮد ﮐـﺎر را ﻣﻬـﺎر ﻣﯿﮑﻨـﺪ و  AETراﺑﻄﻪ ﻫﻤﭽﻨﺎن اداﻣﻪ دارد.واﺿﺢ اﺳﺖ
اوﻟﯿﻦ داروي ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﮔﺎﻧﮑﯿﻮﻧﯿﮏ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ دﻧﯿﺎي ﭘﺰﺷﮑﯽ ﻣﻌﺮﻓﯽ ﺷﺪه اﺳـﺖ. اﯾـﻦ دارو 
اﺛﺮاﺗﯽ ﻫﻢ در اﺗﺼﺎل ﻋﺼﺒﯽ ﻋﻀـﻼﻧﯽ و در ﭘﺎﯾﺎﻧـﻪ ﻫـﺎي ﺳـﻤﭙﺎﺗﯿﮏ دارد. اﯾـﻦ دارو ﻣـﺪت 
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ﻋﺼﺐ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه و  ﻫﺎﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ در
از اﯾﻦ ﻃﺮﯾﻖ درﭘﺎﯾﺎﻧﻪ ﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ ﺳﻤﭙﺎﺗﯿﮏ اﯾﻔﺎي ﻧﻘﺶ ﻣﯿﮑﻨﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه ﮐـﻪ 
اﯾﻦ دارو ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه رﺳﭙﺘﻮرﻫﺎي ﻧﯿﮑﻮﺗﯿﻨﯽ اﺳﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿﻦ ﻧﯿﺰ ﻣـﯽ ﺑﺎﺷـﺪ. اﮔﺮﭼـﻪ ﺟﺰﺋﯿـﺎت و 
 ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ اﺛﺮ اﯾﻦ ﻓﺮاﯾﻨﺪ ﭘﯿﭽﯿﺪه ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. اﯾﻦ دارو ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﮐﻠﺴـﯿﻢ 
ﻧﻈﯿﺮ ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ در ﻋﻀﻠﻪ اﺳﮑﻠﺘﯽ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻫﯿﭙﻮﻓﯿﺰي ﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ را ﻣﻬـﺎر ﻣـﯽ 
ﮐﺎرﺑﺮدﻫﺎي ﮐﻠﯿﻨﯿﮑﯽ ﮔﻮﻧﺎﮔﻮﻧﯽ ﺷـﺎﻣﻞ درﻣـﺎن ﻫﺎﯾﭙﺮﺗﺎﻧﺴـﯿﻮن دارد ، اﻣـﺎ  AETﮐﻨﻨﺪ. اﮔﺮﭼﻪ 
ﮐﺎرﺑﺮد ﮔﺴﺘﺮده اﯾﻦ دارو اﺳﺘﻔﺎده از آن ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ردﯾﺎب ﺑـﺮاي ﺑﺮرﺳـﯽ ﻇﺮﻓﯿـﺖ اﺗﺴـﺎع 
ﻫﺎي ﻋﺮوﻗﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ.اﻣﺎ اﻣﺮوزه ﺑﻪ دﻟﯿﻞ رﯾﺴـﮏ ﺑـﺎﻻي اﺳـﺘﻔﺎده از ﻋﺮوق در ﻣﻮارد ﺑﯿﻤﺎري 
  .(85, 75)آن و اﺛﺮات ﮐﺸﻨﺪه آن، داروﻫﺎي دﯾﮕﺮي ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻦ آن ﺷﺪه اﻧﺪ
آن ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ ورﯾﺪي اﺳـﺘﻔﺎده ﻣﯿﺸـﻮد.  005-004(gmﻣﺼﺮف ﺧﻮراﮐﯽ ﻧﺪاﺷﺘﻪ و ﻣﻌﻤﻮﻻ دوز) AET
ﻋﻼﺋﻤﯽ ﮐﻪ ﭘﺲ از ﻣﺼﺮف اﯾﻦ دارو در ﻓﺮد اﯾﺠﺎد ﻣﯿﺸﻮد ﺷﺎﻣﻞ ﺧﺸﮑﯽ دﻫـﺎن ، ﮐـﺎﻫﺶ ﺗﺮﺷـﺤﺎت ﻣﻌـﺪي ، 
ﺑﺮﺧﯽ از دردﻫﺎ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ.در ﺗﻤﺎﻣﯽ ﺑﺮرﺳـﯽ ﮐﺎﻫﺶ ﭼﺸﻤﮕﯿﺮ اﻧﻘﺒﺎﺿﺎت ﻣﻌﺪه ، ﻓﻠﺞ ﻣﺜﺎﻧﻪ و از ﺑﯿﻦ رﻓﺘﻦ ﺣﺲ 
ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯿﺮﺳﺪ ﮐﻪ ﻧﻤﮏ ﮐﻠﺮﯾﺪ ﯾﺎ ﺑﺮﻣﯿﺪ اﺛﺮ ﯾﮑﺴـﺎﻧﯽ دارﻧـﺪ. اﻣـﺎ ﻗﺎﺑـﻞ ذﮐـﺮ  AETﻫﺎ و ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺑﺎ 
و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در آزﻣﺎﯾﺸﺎت ﺧﻮد اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم ﮐﻠﺮﯾﺪ را ﺑﻪ ﻣﻨﻈـﻮر اﺟﺘﻨـﺎب  llahcriBاﺳﺖ ﮐﻪ 
  .(16-95)ﺪ ﺗﺮﺟﯿﺢ داده اﻧﺪاز اﺛﺮات آرام ﺑﺨﺸﯽ ﯾﻮن ﺑﺮﻣﯿ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺴﺘﺮده اي ﺑﺮاي ارزﯾﺎﺑﯽ ﺳﻤﯿﺖ زاﯾـﯽ ﺗﺘﺮااﺗﯿـﻞ  8491ﺳﻤﯿﺖ زاﯾﯽ: در ﺳﺎل  -4- 01-1-1
و ﺳﮓ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ. ﻣﺤﻘﻘﺎن درﯾﺎﻓﺘﻨـﺪ ﮐـﻪ ﻣﺘﻌﺎﻗـﺐ آﻣﻮﻧﯿﻮم ﮐﻠﺮﯾﺪ ﺑﺮ روي ﻣﻮش ، رت 
درﯾﺎﻓﺖ دوزﻫﺎي ﺳﻤﯽ ﺗﺰرﯾﻘﯽ ، ﻋﻼﺋﻤﯽ ﺷﺎﻣﻞ ﺗﺮﻣﻮر، ﻧﺎﻫﻤﺎﻫﻨﮕﯽ ﺣﺮﮐﺘﯽ ، ﺷﻠﯽ ﻋﺼـﻼت 
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دﻗﯿﻘﻪ اﯾﺠﺎد ﻣﯿﮕﺮدد.ﺳـﮓ ﻫـﺎ ﻧﯿـﺰ  03اﻟﯽ  01و ﻣﺮگ در اﺛﺮ ﻧﺎرﺳﺎﯾﯽ ﺗﻨﻔﺴﯽ و ﻗﻠﺒﯽ ﻇﺮف 
در اﺛـﺮ ﻓﻠـﺞ و  ﻫﻤﯿﻦ ﻋﻼﺋﻢ را ﺑﻪ ﻋﻼوه آرﯾﺘﻤﯽ، اﯾﺴﺖ ﺗﻨﻔﺴﯽ و ﻗﻠﺒﯽ ، ﭘﺘـﻮزﯾﺲ و ﻣـﺮگ 
ﮐﻼﭘﺲ ﻋﻀﻼت ﺗﻨﻔﺴﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯿﺪﻫﻨﺪ. اﻣﺎ ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ درﯾﺎﻓﺖ دوزﻫﺎي ﻏﯿﺮﮐﺸـﻨﺪه اﯾـﻦ ﻋﻼﺋـﻢ 
























 اﻫﺪاف وﻓﺮﺿﯿﺎت  - 2-1
  ﻫﺪف اﺻﻠﯽ ﻃﺮح  1-3-1
  ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ دوﭘﺎﻣﯿﻦ -6ﺑﺮ اﯾﺠﺎد ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن در ﻣﺪل ﺣﯿﻮاﻧﯽ  AETﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ ﭘﯿﺶ ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ 
  اﻫﺪاف ﻓﺮﻋﯽ  2- 3-1
 -6ﺑ ــﺮ اﯾﺠــﺎد ﺑﯿﻤ ــﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴ ــﻮن در ﻣ ــﺪل ﺣﯿ ــﻮاﻧﯽ  AETgk/gm5ﺑﺮرﺳــﯽ اﺛ ــﺮ دوز  1-2-3-1
  ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ دوﭘﺎﻣﯿﻦ
ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ  -6ﺑﺮ اﯾﺠﺎد ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن در ﻣﺪل ﺣﯿﻮاﻧﯽ  AETgk/gm2ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ دوز 2-2-3-1
  دوﭘﺎﻣﯿﻦ
  
 اﻫﺪاف ﮐﺎرﺑﺮدي  -4-3-1
  در ﺻﻮرت ﻣﺜﺒﺖ ﺑﻮدن ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺗﮑﺮار ازﻣﺎﯾﺶ در دﯾﮕﺮ ﻣﺪل ﻫﺎي ﺣﯿﻮاﻧﯽ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺗﻮﺻﯿﻪ ﻣﯽ ﮔﺮدد.
  ﻓﺮﺿﯿﻪ ﻫﺎ ﯾﺎ ﺳﺆال ﻫﺎي ﭘﮋوﻫﺶ:-5-3-1
در ﻣﻮش ﻫﺎي درﯾﺎﻓﺖ ﮐﻨﻨﺪه ﺳـﻢ  AETآﯾﺎ ﭘﯿﺶ ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ دوزﻫﺎي ﭘﺎﯾﯿﻦ -1-5-3-1
ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ دوﭘﺎﻣﯿﻦ از ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ ﻫﺎي اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﺎ اﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔـﺮوه  -6
  ﭘﯿﺶ ﺗﯿﻤﺎر ﻧﺸﺪه ﻣﯽ ﮐﺎﻫﺪ؟
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در ﻣﻮش ﻫﺎي درﯾﺎﻓﺖ ﮐﻨﻨﺪه ﺳﻢ  AETآﯾﺎ ﭘﯿﺶ ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ دوزﻫﺎي ﺑﺎﻻي  -2-5-3-1
ﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔـﺮوه ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ دوﭘﺎﻣﯿﻦ از ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ ﻫﺎي اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﺎ اﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ ﻧ -6












  ﻓﺼﻞ دوم
    ﻣﺮوري ﺑﺮ ﻣﺘﻮن
 35
 
  ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﺘﻮن -1-2
ﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ ﻣﻐـﺰ وﻫﺎي دواﺳﻄﻪ از دﺳﺖ رﻓﺘﻦ ﻧﻮرونﻪﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﯾﮏ ﺑﯿﻤﺎري ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﯿﻮ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑ
اي ﻣﻐـﺰ ﻫـﺎي ﻗﺎﻋـﺪه ﻋﻘـﺪه ﮔﺮدد. اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻗﺴﻤﺘﯽ از ﭘﺎﻣﯿﻦ در اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم اﯾﺠﺎد ﻣﯽوﻣﯿﺎﻧﯽ و ﮐﺎﻫﺶ ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ د
رﺳﺪ اﺧﺘﻼل در اﻧﺪ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽاي ﻣﻐﺰ ﺑﯿﺎن ﺷﺪهﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﺑﻪ ﻃﻮر ﮔﺴﺘﺮده درﻋﻘﺪهﮐﺎﻧﺎل.ﺑﺎﺷﺪﻣﯽ
 .(21)ي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ در ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪﻫﺎاﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎل
ﻫﺎ ﻣﺪت اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎلﻧﻤﺎﯾﻨﺪ. ﺟﺮﯾﺎﻧﺎت ﯾﻮﻧﯽ از ﻫﺎ اﯾﻔﺎ ﻣﯽﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻧﻘﺶ زﯾﺎدي در ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺷﻠﯿﮏ ﻧﻮرونﮐﺎﻧﺎل
ﻫﯿﭙﺮﭘﻼرﯾﺰاﺳـﯿﻮن ﻣﺘﻌﺎﻗـﺐ اﺳـﭙﺎﯾﮏ اول و ﺗـﺎﺧﯿﺮي و ﻓﺎﺻـﻠﻪ ﺑـﯿﻦ ،زﻣـﺎن و رﯾﭙﻮﻻرﯾﺰاﺳـﯿﻮن ﭘﺘﺎﻧﺴـﯿﻞ ﻋﻤﻞ
اﻓـﺰاﯾﺶ ﻓﺮﮐـﺎﻧﺲ  ،ﻫـﺎ ﻫﺎ ﺳﺒﺐ دﭘﻮﻻرﯾﺰاﺳﯿﻮن ﻧـﻮرون ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ.ﻣﻬﺎر اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎلﻫﺎي ﺳﺪﯾﻤﯽ را ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﯽاﺳﭙﺎﯾﮏ
ﺷﻮد.ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟـﻮژﯾﮑﯽ ﻧﺸـﺎن ﯽﺷﻠﯿﮏ وﺗﻐﯿﯿﺮ اﻟﮕﻮي ﺷﻠﯿﮏ از ﺣﺎﻟﺖ ﺗﻮﻧﯿﮏ ﺑﻪ ﺣﺎﻟﺖ اﻧﻔﺠﺎري ﻣ
 .(66, 9)ﻫﺎي ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران وﺟﻮد دارﻧﺪﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻣﺘﻔﺎوﺗﯽ در ﻧﻮروناﻧﺪ ﮐﻪ ﮐﺎﻧﺎلداده
دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﻟﮑﺘﺮﯾﮑﯽ ﻧﯿﺰ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ در ﻣﺮگ و ﺑﻘﺎي ﻧﻮروﻧﯽ ﻧﻘـﺶ داﺷـﺘﻪ اﻓﺰون ﻧﺸﺎن ﻣﯽﺷﻮاﻫﺪ روز
ﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ درﺑﯿﻤﺎري ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻓﻌﺎل درﻣﺮگ ﺳﻠﻮلﺑﺰرﮔﺴﺎﻻﻧﺘﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ در ﺟﺮﯾﺎﻧﺎت ﯾﻮﻧﯽ ﻣﯽﺑﺎﺷﻨﺪ. درﻣﻐﺰ 
 ﻧـــــﻪ ﺗﻨﻬـــــﺎ ﺑـــــﺮاي ADﻓﻌﺎﻟﯿـــــﺖ ﻧـــــﻮرون ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴـــــﻮن ﻧﻘـــــﺶ داﺷـــــﺘﻪ ﺑﺎﺷـــــﺪ.
ﻓـﺎﮐﺘﻮر ﻧﻮروﺗﺮوﻓﯿـﮏ   ﺑﺎﺷـﺪ ﻫﺎ در ﻃﯽ ﺗﮑﺎﻣﻞ ﻣﻐﺰ ﺿﺮوري ﻣـﯽ ﮐﻨﺘﺮل ﺗﺮﺷﺢ دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﺑﻠﮑﻪ ﺑﺮاي ﺑﻘﺎي ﻧﻮرون
ﻣﺤﺴـﻮب Aﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻧﻮعﻋﺎﻣﻞ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﻧﻮروﻧﯽ ﺑﺮاي ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﮐﺎﻧﺎل)FNDG(ﻫﺎي ﮔﻠﯿﺎل ﻣﺸﺘﻖ از ﺳﻠﻮل
در ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮﻟﻨﻘﺶ داﺷـﺘﻪ  Aﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻧﻮع ﺎﻧﺎلﮐﺑﺎ ﻣﻬﺎر FNDGدﻫﺪ ﮐﻪ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖﺷﻮد.اﯾﻦ ﻧﺸﺎن ﻣﯽﻣﯽ
  .(76, 6)ﺑﺎﺷﺪ
ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻮﻗـﻒ  PTAﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﺣﺴـﺎس ﺑـﻪ وﻫﻤﮑـﺎراﻧﺶ درﯾﺎﻓﺘﻨـﺪ ﮐـﻪ ﻣﻬـﺎر ﮐﺎﻧـﺎل  AK krof dooW
ﺷـﻮد.آﻧﻬﺎ ﻣﯿـﺰان در ﻣﺤـﯿﻂ ﮐﺸـﺖ ﻣـﯽ ( 1G/0Gﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن در ﻓﺎز)ﭘﺬﯾﺮ ﺳﻠﻮلﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺮﮔﺸﺖﭼﺮﺧﻪ
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ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﻫﺎي ﮐﺎﻧﺎلﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن را ﺑﻪ ﻫﺮ ﯾﮏ از آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﯿﺴﺖﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﻠﻮلﺗﮑﺜﯿﺮو ﮔﺴﺘﺮش ﭼﺮﺧﻪ
ﮐﻼﻣﯿﺪوﻟﯿﻨﻮﮔﻠﯿﺮﯾـﺪﺑﺮ روي ﺑﺮرﺳـﯽ ﮐﺮدﻧـﺪ. از ﺑـﯿﻦ داروﻫـﺎﺋﯽ ﮐـﻪ اﺳـﺘﻔﺎده ﮐﺮدﻧـﺪ ﺗﻨﻬـﺎ ﮐﻨﯿـﺪﯾﻦ و ﮔﻠﯿـﺒﻦ 
  . (7)ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺛﺮ ﮔﺬاﺷﺘﻨﺪﻣﺎﻧﺪن وﺗﻮزﯾﻊ ﭼﺮﺧﻪزﻧﺪه ،ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽFCM
ﻫـﺎي ﺑﺮ روي ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ ﻫﺪاﯾﺖ ﭘﺘﺎﺳـﯿﻢ و ﻧﻘﺸـﺶ روي ﺗﮑﺜﯿـﺮ ﺳـﻠﻮل 7991وﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل  NR amyrkS
ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ و درﯾﺎﻓﺘﻨـﺪ ﺳـﻠﻮل  ،ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﺣﺴﺎس ﺑﻪ آﻧﺪروژن ﮐـﺎر ﮐﺮدﻧـﺪ و ﺳﻠﻮل PaCNL
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژي و ﻋﻤﻠﮑﺮد داراي ﻧﻮع ﺟﺪﯾﺪي از ﮐﺎﻧﺎل PaCNLﭘﺮوﺳﺘﺎت 
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﺑـﺎ اﻓـﺰاﯾﺶ ﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎلﺳﻠﻮﻟﯽ اﯾﻔﺎ ﻣﯽﻫﺎ و ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﺎص درﺗﮑﺜﯿﺮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ اﯾﻦ ﺳﻠﻮل
  .(6)ﺪﺷﻮﻧﻣﻬﺎر ﻣﯽ )XTD(ﻧﺎﻧﻮﻣﻮل دﺗﺮوﺗﻮﮐﺴﯿﻦ 2ﻣﻮل وﻣﯿﻠﯽ2ﺑﻪ ﻣﯿﺰان  AETﮐﻠﺴﯿﻢ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ و 
ﺪاﯾﺖ ﻫﻫﺎي ﻣﺮگ را ﻫﺎ، ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎ و ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﮐﻪ ﺳﯿﮕﻨﺎلﻧﺰﯾﻢآﺳﺖ ﮐﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ازﻃﺮف دﯾﮕﺮ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه ا
 .ﺑﺎﺷﻨﺪﺷﻮﻧﺪ، واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﯾﻮن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﻣﯽﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﻣﯽآﻧﻤﺎﯾﻨﺪ و از اﯾﻦ ﻃﺮﯾﻖ ﺳﺒﺐ و ﺗﻘﻮﯾﺖ ﻣﯽ
اي ﺳـﺒﺐ ﻫـﺎي روده ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ در آﻧﺘﺮوﺳﯿﺖدرﯾﺎﻓﺘﻨﺪ ﻣﻬﺎر ﮐﺎﻧﺎل 5002و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل A nihsirG
ﻫﺎي آﻧﺘﺮوﺳـﯿﺖ ﺿـﺮوري اﺳـﺖ وﺑـﻪ زودي ﺷﻮد. ﺟﺮﯾﺎن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ در روﻧﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮلﺗﻀﻌﯿﻒ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽ
اﺳﺘﺮوﻣﺎﺗﻮﮐﺴـﯿﻦ از AET، PA4ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻫﺎي ﮐﺎﻧﺎلﮐﻨﻨﺪهاﺗﻔﺎق ﻣﯿﺎﻓﺘﺪ آﻧﻬﺎ درﯾﺎﻓﺘﻨﺪ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻬﺎر
از ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري و ﮐـﺎﻫﺶ ﭘﺘﺎﻧﺴـﯿﻞ ﻏﺸـﺎي  Cﻫﺎ ورﻫﺎ ﺷـﺪن ﺳـﯿﺘﻮﮐﺮوم ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﮐﺎﺳﭙﺎز، ANDﺷﺪن ﺷﮑﺴﺘﻪ 
 (25)ﮐﻨﺪﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري و در ﻧﺘﯿﺠﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﻣﯽ
ﻧﻘﺶ ﺟﺮﯾﺎﻧـﺎت ﯾـﻮن ﭘﺘﺎﺳـﯿﻢ را روي ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ و  0102وﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل zeuqirnE-zednanreH
ﺑﺮرﺳـﯽ ﮐﺮدﻧـﺪ آﻧﻬـﺎ درﯾﺎﻓﺘﻨـﺪ  ،اي ﮐﺸـﺖ داده ﺷـﺪه ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻻر ﻣﺨﭽﻪﮐﺎﻫﺶ ﺣﺠﻢ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ در ﻧﻮرون
ﺗﺎﺛﯿﺮ ﺷﻮﻧﺪ:ﺗﺤﺖﺣﺎﻟﺖ دﭼﺎر آﭘﻮﭘﺘﻮز وﮐﺎﻫﺶ ﺣﺠﻢ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ ﻣﯽ3در )NGC(اي ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻻر ﻣﺨﭽﻪﻧﻮرون
ﺑـﻪ )Mm52(ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎﻻ ﻫﺎ از ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺧﺎرجﯾﺎ وﻗﺘﯽ ﮐﻪ ﺳﻠﻮل )TPC(ﺗﺎﺛﯿﺮﮐﺎﻣﭙﺘﻮﺗﯿﺴﻦﻫﺎ، ﺗﺤﺖﯾﻦاﺳﺘﺎرواﺳﭙﻮر
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ﻫﺎي ﻫﺎي ﮐﺎﻧﺎلﮐﻨﻨﺪهﺷﻮﻧﺪ.ﺳﭙﺲ آﻧﻬﺎ درﯾﺎﻓﺘﻨﺪ دو ﻧﻮع ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻬﺎرﻣﻨﺘﻘﻞ ﻣﯽ )Mm5(ﺳﻠﻮﻟﯽ ﮐﻢ ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺧﺎرج
  .(86)ﮐﻨﺪﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﻣﯽ)NGC(ﻫﺎي از ﮐﺎﻫﺶ ﺣﺠﻢ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ و آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻧﻮرونAETﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﯾﻌﻨﯽ ﺳﺰﯾﻢ و
ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﻨﻨـﺪه ﮐﺎﻧـﺎل ﮐﺑﺮ روي ﭘﯿﻨﺎﺳﯿﺪﯾﻞ ﮐﻪ ﯾـﮏ ﺑـﺎز  9002و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل  gnoh-nuhc AIJ
وﭘﺮوﺗـﻮﺋﯿﻦ را اﻓـﺰاﯾﺶ ANRm، 2LCBﺗﻮاﻧﺪ ﺑﯿﺎن ﻣﯽ ،اﺳﺖ ﮐﺎر ﮐﺮدﻧﺪ ودرﯾﺎﻓﺘﻨﺪ ﭘﯿﻨﺎﺳﯿﺪﯾﻞ PTAواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ 
را ﮐـﻪ ﺑـﻪ وﺳـﯿﻠﻪ اﯾﺴـﮑﻤﯽ و 21CPﻫﻤﯿﻨﻄﻮر آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻧﻮروﻧﯽ را ﮐﺎﻫﺶ دﻫﺪودر ﻧﻬﺎﯾﺖ آﺳﯿﺐ ﺳـﻠﻮﻟﯽ  .دﻫﺪ
  .(96)ﻫﺎﯾﭙﻮﮐﺴﯽ اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺑﻮد را ﺗﻀﻌﯿﻒ ﮐﻨﺪ
ﮐﻨﻨﺪه ﺗﺎﺧﯿﺮي در ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﮐﺎﺳﭙﺎز ﺑﺮ روي ﻧﻘﺶ ﺟﺮﯾﺎﻧﺎت ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﯾﮑﺴﻮ 9991وﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل pS UY
ﮐـﺎر ﮐﺮدﻧـﺪ ودرﯾﺎﻓﺘﻨـﺪ اﻓـﺰاﯾﺶ ﭘﺘﺎﺳـﯿﻢ  ،ﻫﺎي ﻗﺸﺮي ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪهﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﺮاﻣﯿﺪ در ﻧﻮرونو آﭘﻮﭘﺘﻮز اﻟﻘﺎ
ﮐﻨـﺪ و اﺛـﺮ ﺣﻔﺎﻇـﺖ ﻧـﻮروﻧﯽ ﺳﺮاﻣﯿﺪ را ﻣﻬـﺎر ﻣـﯽ 2cﺷﺪه ﺑﺎ ﻣﻮل ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﻟﻘﺎﻣﯿﻠﯽ 52ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ 
ﻫﺎي ﮐﻠﺴﯿﻤﯽ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ وﻟﺘـﺎژ از ﺑـﯿﻦ ﻧﺮﻓﺘـﻪ ﺳﯿﻠﻪ ﻣﻬﺎر ﮐﺎﻧﺎلﺑﻪ وAETﻣﻮل ﯾﻮن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﯾﺎ ﻣﯿﻠﯽ 52ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ 
ﺷﺪه ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ وﯾﺎ آﭘﻮﭘﺘﻮز اﻟﻘﺎاﻓﺰاﯾﺶ ﯾﻮن، A nitsudnevalو  A nicymibreH، ﮐﯿﻨﺎزﺑﻮد.ﯾﮏ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﺗﯿﺮوزﯾﻦ
ﺷـﺪه ﺑـﺎ آﻧﻬﺎ در ﻧﻬﺎﯾﺖ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﮐﺮدﻧﺪﮐﻪ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺟﺮﯾـﺎن ﯾـﻮن ﭘﺘﺎﺳـﯿﻢ اﻟﻘـﺎ  .ﮐﻨﺪﺳﺮاﻣﯿﺪ را ﺳﺮﮐﻮب ﻣﯽ2cﺑﺎ 
 .(07)ﮐﻨﺪﻧﻘﺶ ﺣﯿﺎﺗﯽ در آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﻧﻮروﻧﯽ اﯾﻔﺎ ﻣﯽ ،اﻣﯿﺪﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﻓﺴﻔﻮرﯾﻼﺳﯿﻮن ﺗﯿﺮوزﯾﻦﺳﺮ
ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎي )PDTD( enidirypidoihtid-'2-2ﮔﺰارش دادﻧﺪ، 0002در ﺳﺎل  و ﻫﻤﮑﺎرانnamneziA
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﮐﻨﻨﺪه ﮐﺎﻧﺎلﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻬﺎرﮔﺸﺘﻪ ﻣﯽﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﺳﻠﻮلﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
  .(17)ددﺮح ﺑﺎﻻي ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻬﺎر ﮔو ﯾﺎ ﺳﻄﻮ )AET(
 ،ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ در ﻣﺮگ آﭘﻮﭘﺘﻮزي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑـﺎ روي ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﮐﺎﻧﺎل 9002در ﺳﺎل وﻫﻤﮑﺎران L ihS
  + Kﺑﺎﺷــﻨﺪ.آﻧﻬﺎ ﻣﺘﻮﺟــﻪ ﺷــﺪﻧﺪ ﮐــﻪ ﭼﮕــﺎﻟﯽ ﺟﺮﯾــﺎن درﮔﯿــﺮ ﻣــﯽ .5.32SEMﻫــﺎيدر ﺳــﻠﻮل
 02ﺳـﺎﻋﺖ اﻓـﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘـﻪ ﺑـﻮد.ﭘﺲ از ﺗﺰرﯾـﻖ  8- 4ﻣـﻮل روي در ﻣـﺪت ﻣﯿﻠـﯽ  06ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ درﻣﺎن ﺑـﺎ 
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دﻫﺪ ﮐﻪ اﺛـﺮ آﭘﻮﭘﺘـﻮزي ﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽاﯾﻦ داده .ﺟﺮﯾﺎن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺑﻪ ﻃﻮر ﮐﺎﻣﻞ ﻣﺴﺪود ﺷﺪه ﺑﻮد AETﻣﻮلﻣﯿﻠﯽ
  .(27)ﺑﺎﺷﺪ AETﺑﻪ  ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﺣﺴﺎسﮐﺎﻧﺎلAET-ﮐﻮر ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖﺬﻣ




  ﻓﺼﻞ ﺳﻮم
    ﻫﺎﻣﻮاد و روش
 85
 
 ﻣﻮاد: 1- 3
  )AET(ﺗﺘﺮا اﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم 
 )ADHO-6(ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ دوﭘﺎﻣﯿﻦ 6ﺳﻢ 
  آﭘﻮﻣﻮرﻓﯿﻦ
 ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﺋﯽ ﻧﺮ
 ﮐﺘﺎﻣﯿﻦ
 ﮔﺰﯾﻼزﯾﻦ
 ﺳﺖ ﺟﺮاﺣﯽ 
 ﺳﺮﻧﮓ اﻧﺴﻮﻟﯿﻦ




  ﭘﻨﺒﻪ و اﻟﮑﻞ 
  دﺳﺘﮑﺶ و ﻣﺎﺳﮏ
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  ﻧﺦ ﺑﺨﯿﻪ و ﺑﺘﺎدﯾﻦ
اﺳـﮑﻮرﺑﯿﮏ از اﻧـﺪ واﺳـﯿﺪ ﺧﺮﯾﺪاري ﺷـﺪه amgisازﺷﺮﮐﺖ ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮمدوﭘﺎﻣﯿﻦ، آﭘﻮﻣﻮرﻓﯿﻦ، ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ6
  ﺧﺮﯾﺪاري ﺷﺪه اﺳﺖKCREM
ﻧﯿﺰ ﺑﻪ ﺻـﻮرت ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم .ﺷﺪﻧﺪدوﭘﺎﻣﯿﻦ و آﭘﻮﻣﻮرﻓﯿﻦ ﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﯾﻖ آﻣﺎده ﻣﯽﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ6ﺳﻢ 
  .ﺳﺎﻟﯿﻦ وﺟﻮد داﺷﺖﺣﻞ ﺷﺪه در ﻧﺮﻣﺎل
 ﻫﺎي آزﻣﺎﯾﺸﯽ:و ﮔﺮوه ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺣﯿﻮاﻧﯽ 2- 3
ﮐـﻪ از ﻣﻮﺳﺴـﻪ رازي 052-003gدر ﻣﺤـﺪوده وزﻧـﯽ  )84=n(وﯾﺴـﺘﺎر ﻫـﺎي ﺻـﺤﺮاﺋﯽ ﻧﺮﺑـﺎﻟﻎ از ﻧـﮋاد ﻣﻮش
در  02 95 83 ﻫـﺎي ﺑﺰرﮔـﯽ ﺑـﺎ اﺑﻌـﺎد ﺧﺎﻧﻪ داﻧﺸﮕﺎه در ﻗﻔﺲﻫﺎ در ﺣﯿﻮاناﻧﺪ.اﯾﻦ ﻣﻮش)ﮐﺮج(ﺧﺮﯾﺪاري ﺷﺪه
ﮐﻪ ﺑـﻪ آب و و در ﺣﺎﻟﯽ ،ﺳﺎﻋﺖ ﺗﺎرﯾﮑﯽ21ﺳﺎﻋﺖ روﺷﻨﺎﺋﯽ و 21ﺷﺪه وﺷﺮاﯾﻂ اﺗﺎﻗﯽ ﺑﺎ درﺟﻪ ﺣﺮارت ﮐﻨﺘﺮل
ﮔـﺮوه ﺗﻘﺴـﯿﻢ  6ﺑـﻪ در ﺷﺮوع آزﻣـﺎﯾﺶ ﻫﺎ ﻣﻮشاﻧﺪ. ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻧﺎﻣﺤﺪود دﺳﺘﺮﺳﯽ داﺷﺘﻨﺪ ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪهﻏﺬا 
. )8=n(ﻫﺎي ﺣﺎد درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪﻟﯿﺘﺮ ﺳﺎﻟﯿﻦ ﻣﻄﺎﺑﻖ اﻟﮕﻮي دﯾﮕﺮ ﮔﺮوهﻣﯿﻠﯽ 0/1ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ ﺣﺎد ﮐﻪ  –1ﺷﺪﻧﺪ: 
روز ﭘﺲ از آن روزي  7ﺗﺎ  ADHO-6ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ ﻣﺪل ﺣﺎد ﺑﺎدوز ﮐﻢ ﮐﻪ از ﻧﯿﻢ  AETﮔﺮوه– 2
ﮔـﺮوه -3. (8=n)ﺑﻪ ﺻﻮرت درون ﺻﻔﺎﻗﯽ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧـﺪ AETﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﻣﯿﻠﯽ 2ﺑﺎر  2
 5ﺑـﺎر  2روز ﭘـﺲ از آن روزي 7ﺗﺎ ADHO-6ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢﻣﺪل ﺣﺎد ﺑﺎ دوز زﯾﺎد ﮐﻪ از ﻧﯿﻢ AET
ه ﺳـﺎﻟﯿﻦ ﮔـﺮو  -4 .)8=n(ﻔﺎﻗﯽ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧـﺪ ﺻﺑﻪ ﺻﻮرت درون AETﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﻣﯿﻠﯽ
ﻣـﺪل  AETه ﮔﺮو– 5.)8=n(ﻫﺎي ﻣﺰﻣﻦ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪﻟﯿﺘﺮ ﺳﺎﻟﯿﻦ ﻣﻄﺎﺑﻖ اﻟﮕﻮي دﯾﮕﺮ ﮔﺮوهﻣﯿﻠﯽ 0/1ﻣﺰﻣﻨﮑﻪ 
ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﻣﯿﻠﯽ 5ﺑﺎر  2روز ﭘﺲ از آن روزي 51ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ ﺗﺎ ﻣﺰﻣﻦ ﺑﺎ دوز ﮐﻢ ﮐﻪ از ﻧﯿﻢ
ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﺑﺎ دوز زﯾـﺎد  AETه ﮔﺮو -6. )8=n(ﺻﻔﺎﻗﯽ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪدرونﺑﻪ ﺻﻮرت  AET ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن 
ﮔـﺮم ﺑـﻪ ازاي ﻫـﺮ ﮐﯿﻠـﻮ وزن ﻣﯿﻠـﯽ  5ﺑـﺎر  2روز ﭘﺲ از آن روزي 51ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ ﺗﺎ ﮐﻪ از ﻧﯿﻢ
 06
 
ﻫـﺎ ﺟﺮاﺣـﯽ اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﮐﺴـﯿﮏ و . ﺑﺮ روي ﺗﻤﺎﻣﯽ ﻣﻮش)8=n(ﺻﻔﺎﻗﯽ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪﺑﻪ ﺻﻮرت درون AETﺑﺪن
در ﺗﺤﻠﯿـﻞ ﻧﺘـﺎﯾﺞ  )01=n(ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ.ﻧﺘﺎﯾﺞ ﯾﮏ ﮔﺮوه دﯾﮕﺮ ﺑﻪ ﻧﺎم ﮔﺮوه ﻣﻮشADHO-6ﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ 
و ﯾـﺎ داروي دﯾﮕـﺮي درﯾﺎﻓـﺖ  ADHO-6ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ ﺟﺮاﺣﯽ ﻧﺸـﺪﻧﺪ و ﺳـﻢ آزﻣﻮن روﺗﺎرد اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.ﻣﻮش
  ﻧﮑﺮدﻧﺪ.
  ﻃﺮاﺣﯽ ﺗﺤﻘﯿﻖ -3-3
  : ﺷﺪﻣﺮﺣﻠﻪ ﻣﯽ3روش اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺷﺎﻣﻞ
  ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽﮐﺎﻧﺎلﻫﺎي ﮐﻨﻨﺪهﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ ﻣﻬﺎرﭘﯿﺶ -1
 دوﭘﺎﻣﯿﻦ ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ-6ﺟﺮاﺣﯽ اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﮐﺴﯿﮏ وﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ  -2
    ﻫﺎي رﻓﺘﺎرياﻧﺠﺎم آزﻣﻮن -3
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  ﻫﺎي ﺣﺎد ﺷﺎﻣﻞ: روش اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺑﺮاي ﮔﺮوه -4-3
 ﻧـﯿﻢ از  ،ﻫﺎي ﺳـﺎﻟﻢ ﻫﺎ ﺑﻪ ﻏﯿﺮ از ﮔﺮوه ﻣﻮشﻫﻤﻪ ﮔﺮوهﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ:ﻫﺎي ﮐﺎﻧﺎلﮐﻨﻨﺪهﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ ﻣﻬﺎرﭘﯿﺶ -1
و ﺗﺰرﯾﻘـﺎت ﻫـﺮ  .ﺻﻔﺎﻗﯽ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧﺪرا ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﺟﺮاﺣﯽ 
 ﻫﻔﺘﻪ ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ ﺗﺰرﯾﻘﺎت اداﻣﻪ داﺷﺖ. 1ﺑﺎر( اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و ﺗﺎ  2ﺳﺎﻋﺖ )روزي 21
ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از دوﭘـﺎﻣﯿﻦ: ﺣﯿﻮاﻧـﺎت را در اﺑﺘـﺪا ﻫﯿﺪروﮐﺴـﯽ -6ﺟﺮاﺣﯽ اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﮐﺴﯿﮏ وﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ  -2
ﺑﯿﻬﻮش ﮐﺮده و ﺳـﭙﺲ در دﺳـﺘﮕﺎه ﺻﻔﺎﻗﯽ ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ)gk/gm 06/6(ﮐﺘﺎﻣﯿﻦ/ زاﯾﻼزﯾﻦ ﺗﺰرﯾﻖ 
ﺳـﺎﻧﺘﯿﻤﺘﺮ  2ﺑـﻪ اﻧـﺪازه در ﭘﻮﺳﺖ ﺳﺮ ﯾﮏ ﺑـﺮش ﻃـﻮﻟﯽ  .(1-3)ﺷﮑﻞﺷﺪﻧﺪاﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﮐﺲ ﻗﺮار داده 
ﺷﻮد. ﺳـﭙﺲ ﻧﻘﻄـﻪ ﺑﺮﮔﻤـﺎ ﻣﺸـﺨﺺ ﺷـﺪه و ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺷﮑﺎر ﻣﯽآاﯾﺠﺎد ﺷﺪه و ﺳﻄﺢ اﺳﺘﺨﻮان 
ﺑﺎ ﻣﺨﺘﺼﺎت  ﻣﺤﻞ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺗﺰرﯾﻖ(37)ﺎه اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﮐﺲ و ﺑﻪ ﮐﻤﮏ اﻃﻠﺲ ﭘﺎﮐﺴﯿﻨﻮز و واﺗﺴﻮندﺳﺘﮕ
 .(2-3)ﺷﮑﻞﮔﺮددﮔﺬاري ﻣﯽﻧﺸﺎﻧﻪزﯾﺮ 
 
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘـﺮ 6و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﺮﻧﮓ ﻫﺎﻣﯿﻠﺘﻮن ﺟﻤﺠﻤﻪ ﺑﺎ ﻣﺘﻪ دﻧﺪاﻧﭙﺰﺷﮑﯽ ﺳﻮراخ ﮔﺮدﯾﺪه.ﺳﭙﺲ ﺳﻄﺢ 
ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺣﻞ ﺷﺪه 01-51ﻫﯿﺪروﺑﺮوﻣﺎﯾﺪ)ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ  ADHO-6ﺳﻢ ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴﯿﮏ از ﻣﺤﻠﻮل ﺣﺎوي 
راﺳـﺖ  (BFMﺟﻠـﻮﺋﯽ) ﻧﺎﺣﯿﻪ در دﺳﺘﻪ ﻣﯿﺎﻧﯽ ﻣﻐﺰ2 ﺑﻪ درﺻﺪ اﺳﯿﺪ اﺳﮑﻮرﺑﯿﮏ(0/2در ﺳﺎﻟﯿﻦ ﺣﺎوي 
در  ،دﻗﯿﻘـﻪ ﺗﺰرﯾـﻖ ﺷـﺪ  5ﺑﻪ آﻫﺴـﺘﮕﯽ و در ﻋـﺮض ADHO-6ﺳﻢ  .ﺗﺰرﯾﻖ ﮔﺮدﯾﺪﺳﯿﺎه ﻧﺰدﯾﮏ ﺟﺴﻢ
از ﻣﻐﺰ ﺑﯿﺮون  nim/mm1دﻗﯿﻘﻪ در ﻣﺤﻞ ﺧﻮد ﻧﮕﻪ داﺷﺘﻪ وﺑﻪ آﻫﺴﺘﮕﯽ ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ 5ﭘﺎﯾﺎن ﺳﺮﻧﮓ ﺑﺮاي 
 .(3-3)ﺷﮑﻞآورده ﺷﺪ
ﭘﻨﺠﻢ و ﻫﺸﺘﻢ ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ اﺳﺘﺮﯾﻮﺗﺎﮐﺴـﯽ و ﺗﺰرﯾـﻖ  ،ﻫﺎي ﺳﻮمﻫﺎي رﻓﺘﺎري: در ﻫﻔﺘﻪزﻣﻮنآاﻧﺠﺎم  -3
اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ و در ﻫﻔﺘـﻪ رﻓﺘﻪ ﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ و ﭘﯿﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻآﺷﺪه ﺑﺎ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎءADHO-6ﺳﻢ 
 ﻫﻔﺘﻢ آزﻣﻮن روﺗﺎرد اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ.
  PA  4-  4.4-
  L  8.0-  2.1-






















ﺳﻢ و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﺮﻧﮓ ﻫﺎﻣﯿﻠﺘﻮن ﻣﺤﻠﻮل ﺣﺎوي  ﺳﭙﺲ ﺳﻄﺢ ﺟﻤﺠﻤﻪ ﺑﺎ ﻣﺘﻪ دﻧﺪاﻧﭙﺰﺷﮑﯽ ﺳﻮراخ ﮔﺮدﯾﺪه.: 3-3ﺷﮑﻞ 
دﻗﯿﻘﻪ  5ﺑﻪ آﻫﺴﺘﮕﯽ و در ﻋﺮض  ADHO-6ﺳﻢ  .ﺷﻮدﯾﺎ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﺗﺰرﯾﻖ ﻣﯽBFMﻧﺎﺣﯿﻪ  ﺑﻪADHO-6ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴﯿﮏ 
از ﻣﻐﺰ ﺑﯿﺮون nim/mm1دﻗﯿﻘﻪ در ﻣﺤﻞ ﺧﻮد ﻧﮕﻪ داﺷﺘﻪ وﺑﻪ آﻫﺴﺘﮕﯽ ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ  5ﺷﻮد، در ﭘﺎﯾﺎن ﺳﺮﻧﮓ ﺑﺮاي ﺗﺰرﯾﻖ ﻣﯽ








  ﻫﺎي ﻣﺰﻣﻦ ﺷﺎﻣﻞ:روش اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺑﺮاي ﮔﺮوه -5-3
 ﻧـﯿﻢ ﻫـﺎي ﺳـﺎﻟﻢ از ﻫﺎ ﺑﻪ ﻏﯿﺮ از ﮔﺮوه ﻣـﻮش ﻫﻤﻪ ﮔﺮوهﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ:ﻫﺎي ﮐﺎﻧﺎلﮐﻨﻨﺪهﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ ﻣﻬﺎرﭘﯿﺶ -1
و ﺗﺰرﯾﻘـﺎت ﻫـﺮ  .ﺻﻔﺎﻗﯽ درﯾﺎﻓﺖ ﮐﺮدﻧـﺪ را ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﺟﺮاﺣﯽ ﺗﺘﺮااﺗﯿﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم  
 ﻫﻔﺘﻪ ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ ﺗﺰرﯾﻘﺎت اداﻣﻪ داﺷﺖ. 2ﺑﺎر( اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و ﺗﺎ  2ﺳﺎﻋﺖ )روزي 21
ﺗﺰرﯾـﻖ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ا در اﺑﺘـﺪا دوﭘﺎﻣﯿﻦ: ﺣﯿﻮاﻧـﺎت ر ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ-6ﺟﺮاﺣﯽ اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﮐﺴﯿﮏ وﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ -2
ﺑﯿﻬﻮش ﮐﺮده و ﺳﭙﺲ در دﺳﺘﮕﺎه اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﮐﺲ ﻗﺮار ﺻﻔﺎﻗﯽ، ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ )gk/gm 06/6(ﮐﺘﺎﻣﯿﻦ/زاﯾﻼزﯾﻦ 
اﯾﺠﺎد ﺷـﺪه و ﺳـﻄﺢ اﺳـﺘﺨﻮان ﺳﺎﻧﺘﯿﻤﺘﺮ  2ﺑﻪ اﻧﺪازه در ﭘﻮﺳﺖ ﺳﺮ ﯾﮏ ﺑﺮش ﻃﻮﻟﯽ  .(1-3)ﺷﮑﻞﺷﺪﻧﺪداده 
اﺳـﺘﻔﺎده از دﺳـﺘﮕﺎه اﺳـﺘﺮﺋﻮﺗﺎﮐﺲ و ﺑـﻪ ﮐﻤـﮏ اﻃﻠـﺲ ﺷﻮد. ﺳﭙﺲ ﻧﻘﻄﻪ ﺑﺮﮔﻤﺎ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه و ﺑﺎ اﺷﮑﺎر ﻣﯽ
  . (2-3)ﺷﮑﻞﮔﺮددﮔﺬاري ﻣﯽﻧﺸﺎﻧﻪ ﺑﺎ ﻣﺨﺘﺼﺎت زﯾﺮ ﻣﺤﻞ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺗﺰرﯾﻖ(37)ﭘﺎﮐﺴﯿﻨﻮز و واﺗﺴﻮن
 5.0- 1.0 8.0 05.1 PA
 6.3- 2.3- 3- 5.2- L
 6 6 6 6 V
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘـﺮاز 01و ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺳـﺮﻧﮓ ﻫـﺎﻣﯿﻠﺘﻮن  ﺳﭙﺲ ﺳﻄﺢ ﺟﻤﺠﻤﻪ ﺑﺎ ﻣﺘﻪ دﻧﺪاﻧﭙﺰﺷﮑﯽ ﺳﻮراخ ﮔﺮدﯾﺪه.
ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺣﻞ ﺷﺪه در ﺳـﺎﻟﯿﻦ 01-51ﻫﯿﺪروﮐﻠﺮاﯾﺪ )ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ADHO-6 ﺳﻢ ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴﯿﮏ ﻣﺤﻠﻮل ﺣﺎوي 
ﺑﻪ آﻫﺴـﺘﮕﯽ ADHO-6ﺳﻢ  .ﻧﺎﺣﯿﻪ در اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم راﺳﺖ ﺗﺰرﯾﻖ ﮔﺮدﯾﺪ4ﺑﻪ درﺻﺪ اﺳﯿﺪ اﺳﮑﻮرﺑﯿﮏ(0/2ﺣﺎوي 
دﻗﯿﻘﻪ در ﻣﺤـﻞ ﺧـﻮد ﻧﮕـﻪ داﺷـﺘﻪ وﺑـﻪ آﻫﺴـﺘﮕﯽ ﺑـﺎ 5دﻗﯿﻘﻪ ﺗﺰرﯾﻖ ﺷﺪ در ﭘﺎﯾﺎن ﺳﺮﻧﮓ ﺑﺮاي  5و در ﻋﺮض 
  .(3-3)ﺷﮑﻞاز ﻣﻐﺰ ﺑﯿﺮون آورده ﺷﺪ nim/mm1ﺳﺮﻋﺖ 
-6ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ اﺳﺘﺮﯾﻮﺗﺎﮐﺴـﯽ و ﺗﺰرﯾـﻖ ﺳـﻢ  ﭽﻬﺎرم، ﺷﺸﻢ و ﻫﺸﺘﻢﻫﺎﯾﻫﺎي رﻓﺘﺎري: در ﻫﻔﺘﻪزﻣﻮنآاﻧﺠﺎم 
اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓـﺖ و در ﻫﻔﺘـﻪ ﻫﺸـﺘﻢ آزﻣـﻮن رﻓﺘﻪ ﺑﺪن ﺑﺎﻻﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ و ﭘﯿﭽﺶآﺷﺪه ﺑﺎ ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎءآزﻣﻮن  ADHO





  ﻫﺎي رﻓﺘﺎريآزﻣﻮن -6-3
  ﻫﺎي رﻓﺘﺎري ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻮارد زﯾﺮ اﺳﺖ:آزﻣﻮن
  اﻟﻒ( آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﯿﻦ)آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺸﯽ( 
  )آزﻣﻮن ﺳﻮﺋﯿﻨﮓ(TSBE ,tset gniws ydob detavele()ازﻣﻮن ﭘﯿﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻرﻓﺘﻪب( 
  ج( آزﻣﻮن روﺗﺎرد
  ﻫﺎ ﺷﺮح داده ﺷﺪه اﺳﺖ:در زﯾﺮ روش اﻧﺠﺎم ﻫﺮ ﯾﮏ از اﯾﻦ آزﻣﻮن
  
  ﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﯿﻦ:آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ -1-6-3
. (47)ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ6991اﺳﺎس روش ﺑﮑﺎر ﺑﺮده ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻓﻮﺟﯽ و ﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل اﯾﻦ آزﻣﻮن ﺑﺮ 
ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴـﻢ ﺳـﯿﺎه ﮔـﺮدد ﺳﺒﺐ ﺗﺨﺮﯾﺐ ﮔﺴﺘﺮده ﻧﻮروﻧﯽ در ADHO-6ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﻪ ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ ﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ 
ﭘﯽ را ﺑـﻪ ﺳـﻤﺖ ﻣﻘﺎﺑـﻞ درﻫﺎي ﭘﯽآﭘﻮﻣﻮرﻓﯿﻦ ﭼﺮﺧﺶﻫﺎ در ﻗﺒﺎل ﺗﺰرﯾﻖ ﻫﻔﺘﻪ ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ ﻣﻮش 4ﺗﺎ 2
ﻫﺎ در واﺣﺪ زﻣﺎن ﻣﻌﯿﺎري از ﺷﺪت ﺗﺨﺮﯾـﺐ ﻧـﻮروﻧﯽ در دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﺗﻌﺪاد اﯾﻦ ﭼﺮﺧﺶﻣﺤﻞ ﺗﺰرﯾﻖ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﻫـﺎ در داﺧـﻞ ﯾـﮏ اﺳـﺘﻮاﻧﻪ ﺑـﺮاي اﺟـﺮاي اﯾـﻦ آزﻣـﻮن اﺑﺘـﺪا ﻣـﻮش  .ﺑﺎﺷﺪﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه و ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻣﺪاﺧﻠﻪ ﻣﯽ
دﻗﯿﻘـﻪ ﺟﻬـﺖ 5ﻣﺘﺮ ارﺗﻔﺎع ﻗﺮار داده و ﺑـﻪ آﻧﻬـﺎ ﺳﺎﻧﺘﯽ83ﺮ وﻣﺘﺮ ﻗﻄﺳﺎﻧﺘﯽ82ﮔﻼس ﺷﻔﺎف ﺑﺎ اﺑﻌﺎد ﭘﻠﮑﺴﯽ
ﺣـﻞ ﺷـﺪه در ﺳـﺎﻟﯿﻦ ﺑـﻪ gk/gm0/5ﺷﻮد.ﺳـﭙﺲ آﭘﻮﻣـﻮرﻓﯿﻦ ﻫﯿﺪروﮐﻠﺮاﯾـﺪ ﺳﺎزش ﺑﺎ ﻣﺤﯿﻂ زﻣﺎن داده ﻣﯽ
ﻫﺎ ﺑﻪ ﻃـﺮف ﻣﺤـﻞ ﺗﺰرﯾـﻖ ﺳـﻢ )ﻋـﺪد ﻣﻨﻔﯽ(وﯾـﺎ دﻗﯿﻘﻪ ﭘﺲ از آن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ1ﻫﺎ ﺗﺰرﯾﻖ ﺷﺪه و ﻣﻮش
ﻫﺎ ﺑﻪ در ﭘﺎﯾﺎن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ ﺧﺎﻟﺺ ﻣﻮش .ﺮدﯾﺪه اﺳﺖﺧﻼف آن )ﻋﺪد ﻣﺜﺒﺖ(ﺑﻪ ﻣﺪت ﯾﮏ ﺳﺎﻋﺖ ﺛﺒﺖ ﮔ





  :)TSBE ,tset gniws ydob detavele(زﻣﻮن ﭘﯿﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻرﻓﺘﻪآ-2-6-3
ﺻـﻮرت   5991و ﻫﻤﮑـﺎران در ﺳـﺎل  nagnolroBاﯾﻦ ازﻣﻮن ﺑﺮ ﻃﺒﻖ روش ﺷـﺮح داده ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ  .
ﺳﺎﻧﺘﯽ ﻣﺘﺮي ﻣﺤﻞ اﺗﺼﺎل ﺑﺎ ﺑﺪن ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه و ﺑﻪ ﺑﺎﻻ  2. ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﻪ دم ﻣﻮش از ﻣﺤﺪوده (57)ﮔﺮﻓﺖ
ﺳﺎﻧﺘﯿﻤﺘﺮ ﺑﺎﻻي ﺳﻄﺢ اﺗﮑﺎ ﻗﺮار ﮔﯿﺮد. دراﯾﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﺣﯿـﻮان ﺑـﺪن 2اورده ﻣﯽ ﺷﻮد ﺑﻪ ﻃﻮري ﮐﻪ ﺑﯿﻨﯽ ﺣﯿﻮان 
ﻫﺎ ﺑﻪ ﻫﺮ ﻃﺮف ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺷﺪت ﺑﯿﻤﺎري ﭘﯿﭽﺎﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﻌﺪاد اﯾﻦ ﭘﯿﭽﺶﺧﻮد را ﺑﻪ ﺳﻤﺖ راﺳﺖ ﯾﺎ ﭼﭗ ﻣﯽ
دﻗﯿﻘﻪ ﺷﻤﺎرش و اﻧﺤﺮاف در ﭘﯿﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﻪ اﯾـﻦ 1ﻣﺪت زﻣﺎن در ﺖ ﯾﺎ ﭼﭗﻫﺎ ﺑﻪ راﺳﺗﻌﺪاد ﭘﯿﭽﺶﺑﺎﺷﺪ.ﻣﯽ
وﺗﻌـﺪاد ﭘـﯿﭽﺶ ﺑـﻪ  L)ﺗﻌﺪاد ﭘﯿﭽﺶ ﺑﻪ ﭼـﭗ= )%( )R + L(/Lﯾﺎ)%( )L + R(/R:ﺻﻮرت ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﻣﯿﺸﻮد
ﻫﺎ ﻋﻤﺪﺗﺎ ﺑﻪ اﻧﺪ اﯾﻦ ﭘﯿﭽﺶﭘﺎﻣﯿﻦ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯽ ﺷﺪهوﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ د-6ﺣﯿﻮاﻧﺎﺗﯽ ﮐﻪ ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ ﺳﻢ  در(Rراﺳﺖ=










را  )ecnamrofreprotom(ﻫـﺎي ﺣﺮﮐﺘـﯽ آزﻣﻮن روﺗﺎرود ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ اﺟﺮاي ﻓﻌﺎﻟﯿﺖآزﻣﻮن روﺗﺎرود: -3-6-3
ﺗﻮاﻧـﺎﯾﯽ  از ﻫﻤـﻪ  دﻫﺪ. ﺑﺎ ﮐﻤﮏ اﯾﻦ آزﻣﻮن ﻫﻤﺎﻫﻨﮕﯽ ﺣﺮﮐﺎت، ﺣﻔﻆ ﺗﻌﺎدل و ﻣﻬﻤﺘـﺮ ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ﻣﯽ
زﻣﻮن روﺗﺎرود، آزﻣـﻮن ﻣﻌﺘﺒـﺮ و آاﯾﻦ  ﮔﯿﺮد. از اﯾﻦ روﯾﺎدﮔﯿﺮي ﺣﺮﮐﺘﯽ در ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ ﻗﺮار ﻣﯽ
ﺑﺎﺷﻨﺪ ) ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻫﺎﯾﯽ از ﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ ﮐﻪ درﮔﯿﺮ ﮐﻨﺘﺮل ﺣﺮﮐﺎت ﻣﯽﻗﺎﺑﻞ اﻋﺘﻤﺎدي در ﺑﺮرﺳﯽ اﺧﺘﻼﻻت ﺑﺨﺶ
ﺑﺎﺷﺪ. روش اﺟﺮاي آن اﺻﻮﻻ ﺑﺮﮔﺮﻓﺘﻪ ازروش ﻣﻌﺮﻓـﯽ ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ ﻻﻧﺪﺑﻠـﺪ و ﻣﺨﭽﻪ و ﺑﺎزال ﮔﺎﻧﮕﻠﯿﺎ( ﻣﯽ
ﺑﺎﺷﺪ ﮐـﻪ در . ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﻪ، دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرود ﺷﺎﻣﻞ ﯾﮏ ﭼﺎرﭼﻮپ ﭘﻼﺳﺘﯿﮑﯽ ﻣﯽ(67)ﺑﺎﺷﺪﻫﻤﮑﺎران ﻣﯽ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺮ روي اﻧﺪ ﮐﻪ ﺣﯿﻮان ﻣﯽﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﻌﺒﯿﻪ ﺷﺪهاي ﺑﺎ ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ ﭼﺮﺧﺶ در ﺳﺮﻋﺖاﺳﺘﻮاﻧﻪ ﻫﺎيآن ﻣﯿﻠﻪ
ﺷﻮد ﮐﻪ در ﯾـﮏ آن ﻗﺪم ﺑﺰﻧﺪ. در اﯾﻦ آزﻣﺎﯾﺶ ﺳﺮﻋﺖ ﭼﺮﺧﺶ ﻣﯿﻠﻪ ﻫﺎي اﺳﺘﻮاﻧﻪ اي ﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪ اي ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﯽ
. ﻣـﺪت زﻣـﺎﻧﯽ ﮐـﻪ (4-3)ﺷـﮑﻞ دور ﺑﺮ ﺛﺎﻧﯿـﻪ ﺑﺮﺳﺪ  04دور ﺑﺮ ﺛﺎﻧﯿﻪ ﺑﻪ  5ﺛﺎﻧﯿﻪ اي از  021ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﯽ 
ﺑﺎﺷﺪ. اﯾﻦ آزﻣـﻮن در ﻫﺎ ﻗﺪم ﺑﺰﻧﺪ ﻣﻌﯿﺎري از ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ اﺟﺮاي ﺣﺮﮐﺘﯽ ﺣﯿﻮان ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺮ روي ﻣﯿﻠﻪﺣﯿﻮان ﻣﯽ
 ﺷـﻮد. ﺟﻠﺴﻪ( اﻧﺠـﺎم ﻣـﯽ  6ﺳﺎﻋﺖ )ﻣﺠﻤﻮﻋﺎ 1ﺑﺎ ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﯽ ﺣﺪاﻗﻞ  ،ﺑﺎر 2روز ﭘﺸﺖ ﺳﺮﻫﻢ ﻫﺮ روز  3
اﺳــ ــﺎس وﺑﺮ)CUA( evruc eht rednu aeraﻣﻨﺤﻨﯽ ﻫﺎﯾﺂزﻣﻮﻧﺮوﺗﺎردﺑﺮاﺳﺎﺳــ ــﻤﻌﯿﺎرﻧﺎﺣﯿﻬﺰﯾﺮداده
  :ﻓﺮﻣﻮﻟﺰﯾﺮﻣﺤﺎﺳﺒﻬﺸﺪ
  ]2/44.0×)s(dor eht no emit[×)s( dor eht no emit =CUA
  ﻣﯿﺰاﻧﺸﺘﺎﺑﺴﺮﻋﺘﭽﺮﺧﺸﻤﯿﻠﻬﮕﺮداﻧﺪﺳﺘﮕﺎﻫﺪرﺛﺎﻧﯿﻪ=44.0
ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﺳﺎﻟﻢ ﭘﺲ از ﭼﻨﺪ ﺟﻠﺴﻪ ﺑﻪ ﺧﻮﺑﯽ ﯾﺎد ﻣﯽ ﮔﯿﺮﻧﺪ ﮐﻪ ﺑﺮروي ﻣﯿﻠﻪ ﻫﺎ درﺗﻤﺎم ﻣﺪت آزﻣﻮن ﻗﺪم زده، 
ازدﺳـﺘﮕﺎه ﺟﻠـﻮﮔﯿﺮي ﻧﻤﺎﯾﻨـﺪ. از ﻃـﺮف دﯾﮕـﺮ ﺣﯿﻮاﻧـﺎت ﺑـﺎ ﺗﻌﺎدل ﺧﻮد را ﺣﻔﻆ ﮐﺮده و از اﻓﺘـﺎدن ﺧـﻮد 
اﺧﺘﻼﻻت ﺣﺮﮐﺘﯽ ﻣﺜﻼ ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯽ و ﯾﺎ ﺣﯿﻮاﻧﺎت ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آﺗﺎﮐﺴﯿﺎ در اﻧﺠﺎم اﯾﻦ آزﻣـﻮن ﺿـﻌﯿﻒ 
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ درﻣﺎنﮔﯿﺮﻧﺪ. اﺛﺮات درﻣﺎن و ﯾﺎ ﭘﯿﺶﮔﯿﺮﻧﺪ و ﯾﺎ دﯾﺮ ﯾﺎد ﻣﯽﻋﻤﻞ ﮐﺮده و اﺟﺮاي آن را ﯾﺎد ﻧﻤﯽ





  ﮐﺎﻧﺎﻟﻪ 4: ﺗﺼﻮﯾﺮي از دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرود 4-3ﺷﮑﻞ
  
  ﻫﺎ:آوري و ﺗﺠﺰﯾﻪ و ﺗﺤﻠﯿﻞ دادهروش ﺟﻤﻊ -7-3
ﻫـﺎ ﻫﻤﭽﻨﯿﻨﺪرﺗﺠﺰﯾﻪ و ﺗﺤﻠﯿﻞ آﻣـﺎري داده  .اﻓﺰار اﮐﺴﻞ ﺑﯿﺎن ﺷﺪه اﺳﺖﻫﺎ ﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﺮمﺗﺠﺰﯾﻪ و ﺗﺤﻠﯿﻞ داده
ﺗﻮﮐﯽ اﺳﺘﻔﺎده زﻣﻮن ﺗﻌﻘﯿﺒﯽآزﻣﻮن آﻧﺎﻟﯿﺰ وارﯾﺎﻧﺲ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه آﻫﺎ از ﺗﻮزﯾﻊ ﻧﺮﻣﺎل ﺗﺒﻌﯿﺖ ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ از ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ داده
واﻟﯿﺲ اﺳﺘﻔﺎده ﺧﻮاﻫﺪ ﺷـﺪو زﻣﻮن ﮐﺮوﺳﮑﺎلآﻫﺎ از ﺗﻮزﯾﻊ ﻧﺮﻣﺎل ﺗﺒﻌﯿﺖ ﻧﻨﻤﺎﯾﻨﺪ از ﺧﻮاﻫﺪ ﺷﺪ. ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ داده




  ﻓﺼﻞ ﭼﻬﺎرم




  .ﺑﻮدﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن  اﯾﺠﺎد در ﭘﯿﺸﮕﯿﺮي ازAET ﮐﻨﻨﺪهاز اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮ ﻣﻬﺎرﻫﺪف 
ﺷﻮد ﮐـﻪ ﻫﺎ ﻣﯽﭘﺬﯾﺮي و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﻟﮑﺘﺮﯾﮑﯽ ﻧﻮرونﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﺤﺮﯾﮏاز اﻧﺠﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﻣﻬﺎر ﮐﺎﻧﺎل
زﻣﺎﯾﺸـﺎﺗﯽ ﺑـﺮاي ﯾـﺎﻓﺘﻦ دوز ﺗﺤـﺖ ﺗﺸـﻨﺠﯽ آ، ﻗﺒﻞ ازﺷـﺮوع ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ (73)ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑﺮوز ﺗﺸﻨﺞ ﺷﻮدﻣﯽ
ﮔـﺮم ﺑـﻪ ازاي ﻣﯿﻠـﯽ  01در دوزﻫﺎي ﺑﺎﻻﺗﺮ از AETﺻﻔﺎﻗﯽ داروي ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ. ﺗﺠﻮﯾﺰ درون AETداروي 
ﮔـﺮم ﺑـﻪ ﻣﯿﻠﯽ 5و 2ﻫﺎي ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﮔﺮدﯾﺪ. وﻟﯽ دوزﻫﺎي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﺳﺒﺐ ﺑﺮوز ﺗﺸﻨﺞ و ﻣﺮگ در ﻣﻮش
ﻫﺎ ﻧﺪاﺷﺖ. از اﯾﻦ رو در اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ اي ﺑﺮ روي ﻣﻮشازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﻫﯿﭽﮕﻮﻧﻪ ﻋﻮارض ﻗﺎﺑﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه
  ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﺑﻮد.ﻣﯿﻠﯽ  5و2رﻓﺘﻪ دوز ﺑﺎﻻﺗﺮﯾﻦ دوز ﺑﮑﺎر 
  :ﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﯿﻦﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ 1-4
اﯾـﻦ ﻣﻮﺿـﻮع ﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﯿﻦ را ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ از ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎﻫﺎ درﺟﻪﻫﺎي ﺗﻤﺎﻣﯽ ﮔﺮوﻣﻮش
ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ADHO6ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻢ ﻧﺘﻮاﻧﺴﺖ از اﯾﺠﺎد ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ اﻟﻘﺎء AETدرﻣﺎن ﺑﺎ ﭘﯿﺶ ،دﻫﺪﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﺗﻮاﻧﺴﺘﻪ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻣﯿـﺰان  AETدﻫﺪ ﻫﺎﻣﺸﺎﻫﺪﻫﺸﺪ ﮐﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽﻫﺎدرﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶﻫﺎﯾﯽ ﺑﯿﻨﮕﺮوهﮐﻨﺪ. ﻟﮑﻨﺘﻔﺎوت
  رﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ اﯾﺠﺎد ﺷﺪه اﺛﺮ ﮔﺬارد.ﺑﺮ ﺷﺪت ﭘﺎﻬﯽ ﺗﻮﺟﻗﺎﺑﻞ
  
  :ﻫﺎي ﺣﺎدﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﯿﻦ ﺑﺮاي ﮔﺮوهﻧﺘﯿﺠﻪ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ 1 -1-4
ﻫﺎي اول ﺗﺎ ﺳﻮم ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣـﯽ ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﯿـﺐ در ﻫﺎ در آزﻣﻮنﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ( hevدر ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ )
و در ﺳـﻮﻣﯿﻦ  022/52±9/59ﻫﺎ در دوﻣﯿﻦ آزﻣﻮن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ322/83±8/31اوﻟﯿﻦ آزﻣﻮن 
آزﻣـﻮن ﻫﺎ در اﯾﻦ ﺳـﻪ اي ﮐﻪ ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶﺑﻮد ﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪ 712/31 ±5/ 23ﻫﺎآزﻣﻮن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ
  اي ﻧﮑﺮد. ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ
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درﺻـﺪي  56و 06، 04، دوﻣﯿﻦ و ﺳﻮﻣﯿﻦ آزﻣﻮن ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﯿـﺐ ﻣﻮﺟـﺐ ﮐـﺎﻫﺶ اوﻟﯿﻦ زﯾﺎد درAET
زﯾـﺎد ﺑـﻪ  AETﮐـﻢ و ﻫـﻢ  AETدر آزﻣﻮن ﺳﻮم ﻫـﻢ درﺻﺪي ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ ﻫﺎ ﺷﺪ. در واﻗﻊ  05 ﮐـﺎﻫﺶ و ﻣﻮﺟﺐ ﻮدﺑﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ  ﺳﻮمدر آزﻣﻮن ﺗﻨﻬﺎ  AETﮐﻢ دوز ﺛﺮ ااﻣﺎ  ﺷﺪ.ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ ﻫﺎ 
  (4-1)ﺷﮑﻞ ..ﺻﻮرت ﭼﺸﻢ ﮔﯿﺮ و ﻣﻌﻨﯽ داري اﺛﺮ ﺧﻮد را آﺷﮑﺎر ﺳﺎﺧﺘﻨﺪ
  
ﻫﺎي ﺑﺎﻻ ﺗﺎ ﺷﮑﻞداده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻧﺸﺎن ﺣﺎد ﻣﺪل ﻫﺎي ﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ درﮔﺮوهآﺷﺪه ﺑﺎ ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎء: ﻧﻤﻮدار1-4ﺷﮑﻞ
  ﻣﯽ دﻫﻨﺪ.ﭘﺎﯾﯿﻦ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن را در اوﻟﯿﻦ، دوﻣﯿﻦ و ﺳﻮﻣﯿﻦ آزﻣﻮن ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ ﻧﺸﺎن 
 .AET)gk/gm5(دوز زﯾﺎد: AEThgih. AET)gk/gm2(دوز ﮐﻢ: AET woLﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ: hev
  0.0<P1:**و  50.0<P: *
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  :ﻫﺎي ﻣﺰﻣﻦﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﯿﻦ ﺑﺮاي ﮔﺮوهﻧﺘﯿﺠﻪ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ 2-1-4
ﺑﻪ اﯾـﻦ ﺻـﻮرت  .ﯾﺎﻓﺖ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﺪرﯾﺞ ﺑﻪ از ﺟﺮاﺣﯽ ﭘﺲ ﻫﺎيدر آزﻣﻮن ﻫﺎﭼﺮﺧﺶ ﺗﻌﺪاد ﻤﺰﻣﻦ،ﺳﺎﻟﯿﻨ درﮔﺮوه
 ﺑﻮد. 003/51±7/82ﻫﺎودر ﺳﻮﻣﯿﻦ آزﻣﻮن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ 642/5 ± 6/65ﻫـﺎ ﺗﻌـﺪاد ﭼـﺮﺧﺶ  ،در دوﻣـﯿﻦ آزﻣـﻮن  822/52±6/67ﻫـﺎ در اوﻟـﯿﻦ آزﻣـﻮن ﮐﻪ ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ
در ﻫﺮ دو دوز ﺳﺒﺐ ﮐﺎﻫﺶ ﺷﻤﺎر ﭼﺮﺧﺶ ﻫﺎ ﮔﺮدﯾﺪ وﻟﯽ اﯾﻦ اﺛﺮ در ﻣﻮرد  AETدر اوﻟﯿﻦ آزﻣﻮن  اﮔﺮ ﭼﻪ
ﺳﺒﺐ ﮐﺎﻫﺶ ﺷﺪﯾﺪ و ﻣﻌﻨﯽ دار ﺷﺪت AET(. در دوﻣﯿﻦ ازﻣﻮن دوز زﯾﺎد50.0<Pدوز زﯾﺎد ﻣﻌﻨﯽ دار ﺑﻮد)
درﮐﺎﻫﺶ ﺷﺪت  AET( ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ ﮔﺮدﯾﺪ. اﺛﺮ دوز ﮐﻢ10.0<P ،%05ﭼﺮﺧﺶ ﻫﺎ )ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻪ 
ﺳﺒﺐ ﮐﺎﻫﺶ ﺷﺪﯾﺪ و AETو ﻫﻢ دوز زﯾﺎد AETﭼﺮﺧﺶ ﻫﺎ ﻣﻌﻨﯽ دار ﻧﺒﻮد. در ﺳﻮﻣﯿﻦ آزﻣﻮن  ﻫﻢ دوز ﮐﻢ 
. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻗﺎﺑﻞ ذﮐﺮ ﺷﺪﻧﺪ( ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ 10.0<P ،%06ﺑﻪ  ﻣﻌﻨﯽ دار ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ ﻫﺎ )ﻧﺰدﯾﮏ
اﺳﺖ ﮐﻪ ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ ﻫﺎ در ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ ﻃﯽ آزﻣﻮن ﻫﺎي ﻣﺘﻮاﻟﯽ  ﺑﻪ ﺗﺪرﯾﺞ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ در ﺣﺎﻟﯿﮑﻪ 



























 داده ﺷﺪه اﺳﺖ.ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﻧﺸﺎن ﻫﺎي رﻓﯿﻦ درﮔﺮوهﻮاﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﺎ اﭘﻮﻣﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ : ﻧﻤﻮار2-4ﺷﮑﻞ
 دﻫﻨﺪ.ﻫﺎي ﺑﺎﻻ ﺗﺎ ﭘﺎﯾﯿﻦ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن را در اوﻟﯿﻦ، دوﻣﯿﻦ، و ﺳﻮﻣﯿﻦ آزﻣﻮن ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽﺷﮑﻞ
  10.0<P: **و  50.0<P: *
  (TSBEﭘﯿﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻ رﻓﺘﻪ )آزﻣﻮن ﻧﺘﯿﺠﻪ  2-4
ﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﻣﻘﺎﺑﻞ ﻣﺤﻞ ﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ ﭘﯿﭽﺶ ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻮد. وﻟﯽ ﺗﻘﺮﯾﺒﺎ ﭘﯿﭽﺶ ﻫﻤﻪ ﻣﻮش 8ﺗﺎ 1ﻫﺎ از ﺗﻌﺪاد ﭘﯿﭽﺶ
   ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. 3. ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ازﻣﻮن درﺷﮑﻞ اﻧﺪﺑﻮد.در زﯾﺮ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ ﺻﻮرت درﺻﺪ ﺑﯿﺎن ﺷﺪه
  :ﻫﺎي ﺣﺎدﺑﺮاي ﮔﺮوه TSBEﻧﺘﯿﺠﻪ آزﻣﻮن  1-2-4
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ﮐﻢ در اوﻟﯿﻦ آزﻣـﻮن   AETﭼﺸﻤﮕﯿﺮ و ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ ﻧﺒﻮد. ﺗﻨﻬﺎ  AETدر اﯾﻦ آزﻣﻮن اﺛﺮ دوز ﮐﻢ و زﯾﺎد 
زﯾـﺎد ﻫﯿﭽﮕﻮﻧـﻪ اﺛـﺮ  AETﻣﻮﺟﺐ ﮐﺎﻫﺶ ﺟﺰﺋﯽ ﺷﺪت و درﺟﻪ اﻧﺤﺮاف ﭘﯿﭽﺶ ﻫﺎ ﮔﺸﺖ ﮐﻪ در ﻣـﻮرد 
  (3-4ﻣﺜﺒﺘﯽ دﯾﺪه ﻧﺸﺪ.)ﺷﮑﻞ 
  
ﺑﺎﻻ ﺗﺎ ﭘﺎﯾﯿﻦ ﻫﺎي ﻫﺎي ﻣﺪل ﺣﺎد ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺷﮑﻞدرﮔﺮوه)TSBE(رﻓﺘﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن ﭘﯿﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻ:ﻧﻤﻮدار3-4ﺷﮑﻞ
)دوز ﮐﻢ و  AETدﻫﻨﺪ.در ﻣﺠﻤﻮع اﺛﺮ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن را در اوﻟﯿﻦ، دوﻣﯿﻦ، و ﺳﻮﻣﯿﻦ آزﻣﻮن ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
  دار ﻧﺒﻮد.دوز زﯾﺎد( ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ و ﻣﻌﻨﯽ
  :ﺑﺮاي ﮔﺮوه ﻫﺎي ﻣﺰﻣﻦ TSBEﻧﺘﯿﺠﻪ آزﻣﻮن  2-2-4
ﻧﺘﻮاﻧﺴﺘﮫ اﺳﺖ ﺷـﺪت  AETﭘﯿﺶ درﻣﺎن ﺑﺎ ھﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﮫ ﻣﻼﺣﻈﮫ ﻣﯿﺸﻮد 
 AETو درﺟﮫ اﻧﺤﺮاف ﭘﯿﭽﺶ ھﺎ در اﯾﻦ آزﻣﻮن را ﺗﻐﯿﯿﺮ دھﺪ. ﺗﻨﮭﺎ 
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درﺻﺪی ﺗﻌﺪاد  02ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎھﺶ ﺣﺪودا  ﮔﺮوه ﺣﺎد ﮐﻢ در اوﻟﯿﻦ آزﻣﻮن
ﭘﯿﭽﺶ ھﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﮫ ﮔﺮوه ﺳـﺎﻟﯿﻦ ﮔﺮدﯾـﺪ وﻟـﯽ در دوﻣـﯿﻦ وﺳـﻮﻣﯿﻦ 





ﻫﺎي ﺑﺎﻻ ﺗﺎ ﻫﺎي ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺷﮑﻞدرﮔﺮوه)TSBE(رﻓﺘﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن ﭘﯿﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻ: ﻧﻤﻮدار4-4ﺷﮑﻞ
  دﻫﻨﺪ.ﭘﺎﯾﯿﻦ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن را در اوﻟﯿﻦ، دوﻣﯿﻦ و ﺳﻮﻣﯿﻦ آزﻣﻮن ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
  
  ﻧﺘﯿﺠﻪ آزﻣﻮن روﺗﺎرد: 3-4
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ﻫـﺎي ﺷـﻮد. از اﻧﺠـﺎﯾﯽ ﮐـﻪ ﻋﻘـﺪه ﺑﺮرﺳﯽ ﻣـﯽ ﻫﺎي ﺻﺤﺮاﯾﯽ در آزﻣﻮن روﺗﺎرد ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﯾﺎدﮔﯿﺮي ﺣﺮﮐﺘﯽ ﻣﻮش
ﻫـﺎ )ﻣـﺜﻼ درﺑﯿﻤـﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴـﻮن( ﻧﻤﺎﯾﻨﺪ. اﺧﺘﻼل درﻋﻤﻞ آناي ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﯾﺎدﮔﯿﺮي ﺣﺮﮐﺘﯽ اﯾﻔﺎ ﻣﯽﻗﺎﻋﺪه
در اﯾـﻦ آزﻣـﻮن دو ﺑﺎﺷـﺪ. ﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﺎآزﻣﻮن روﺗﺎرد ﻗﺎﺑـﻞ ﺗﺸـﺨﯿﺺ ﻣـﯽ ﺳﺒﺐ اﺧﺘﻼل در ﯾﺎدﮔﯿﺮي ﺣﺮﮐﺘﯽ ﻣﯽ
ﮐﻪ ﻫﺮ ﭼﻪ ﺑﺎﻻﺗﺮ ﺑﺎﺷﺪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﯾﺎدﮔﯿﺮي ﺑﻬﺘـﺮ  ،ﭼﺮﺧﺎنﻣﺎﻧﺪن ﺑﺮ ﻣﯿﻠﻪ: زﻣﺎن 1ﺑﺎﺷﺪ ﭘﺎراﻣﺘﺮ ﺣﺎﺋﺰ اﻫﻤﯿﺖ ﻣﯽ
: اﻟﮕـﻮي ﯾـﺎدﮔﯿﺮي ﺑـﻪ 2زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن ﺑﺮ ﻣﯿﻠﻪ ﭼﺮﺧﺎن راﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ.  CUAﺑﺎﺷﺪ. دراﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ درﻣﻮش ﻣﯽ
در ﺟﻠﺴﺎت ﻣﺘﻮاﻟﯽ ﺑﻪ ﺗﺪرﯾﺞ اﻓﺰاﯾﺶ  )CUA(اﯾﻦ ﻣﻌﻨﯽ ﮐﻪ در ﺻﻮرت ﯾﺎدﮔﯿﺮي زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن ﺑﺮ ﻣﯿﻠﻪ ﭼﺮﺧﺎن 
 ﮐـﻪ  ﻃﻮري ﺑﻪ ،آﻣﻮﺧﺘﻨﺪ را روﺗﺎرد دﺳﺘﮕﺎه در زدن ﻗﺪم ﻧﺤﻮه ﺳﺮﻋﺖ ﺑﻪ ﺳﺎﻟﻢ ﻫﺎيدرآزﻣﻮﻧﺮوﺗﺎردﻣﻮش. ﯾﺎﺑﺪﻣﯽ
 زﻣـﺎن  ﺣـﺪاﮐﺜﺮ  ﺑـﻪ  ﺷﺸﻢ ﺷﺪﻧﺪودرﺟﻠﺴﻪ ﭼﺮﺧﺎن ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﺮﻣﯿﻠﻪ ﻣﺎﻧﺪن ﺣﺪاﮐﺜﺮزﻣﺎن ﺑﻪ،آزﻣﻮن درﺟﻠﺴﻪ ﭼﻬﺎرم
 وﻟﯽ ﺷﺪ، ﻣﺸﺎﻫﺪه ﯾﺎدﮔﯿﺮي از ﺟﺎﺗﯽ در ( اﮔﺮﭼﻪhevﻫﺎﯾﮕﺮوﻫﺴﺎﻟﯿﻦ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯽ)ﻣﻮش ﻫﺎيدرﻣﻮش .رﺳﯿﺪﻧﺪ
ﻣـﺜﻼ در   .داد ﻧﺸـﺎن  آزﻣـﻮن  ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺟﻠﺴﻪ در را ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ ﻣﺎﻧﺪن زﻣﺎن و ﺑﻮد ﯾﺎدﮔﯿﺮي ﺑﺴﯿﺎرﺿﻌﯿﻒ اﯾﻦ
  ﺑﻮد.4و3ﮐﻤﺘﺮ از آن در ﺟﻠﺴﻪ  )5R(5در ﺟﻠﺴﻪ  CUA( 5ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ )ﺷﮑﻞ 
  ﻧﺘﯿﺠﻪ آزﻣﻮن روﺗﺎرد ﺑﺮاي ﮔﺮو ه ﻫﺎي ﺣﺎد: 1-3-4
ﺳﺎﻟﯿﻦ  ﮔﺮوه ﻫﺎيﻣﻮش روﺗﺎرد(در ﭼﺮﺧﺎن ﻣﯿﻠﻪ در ﻣﺎﻧﺪن زﻣﺎن ﺑﻪ ﻣﺘﻐﯿﺮواﺑﺴﺘﻪ)CUA ﺣﺎد  ﻣﺪل ﻫﺎيدرﮔﺮوه
دوﮔﺮوه  اﯾﻦ ﺑﯿﻦ وﺗﻔﺎوت ،ﺳﺎﻟﻢ ﻫﺎيدرﻣﻮش ﺑﺴﯿﺎر ﮐﻤﺘﺮ از زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن6و5،4ﻫﺎي ودر ﺟﻠﺴﻪ )hev( ﺣﺎد
زﻣﺎن  ﮐﻪ ﻃﻮري ﯾﺎﻓﺖ؛ﺑﻪ ﺑﻬﺒﻮد اﻧﺪﮐﯽ ﻫﺎﻣﻮش ﺣﺮﮐﺖAETﮐﻢﺑﺎ ﺗﺰرﯾﻖ دوز  .(P<0/100)دارﺑﻮدﻣﻌﻨﯽ
  (.5()ﺷﮑﻞP<0/50)ﺑﻮد زﯾﺎد   AETﺮوهﮔ و،ﺳﺎﻟﯿﻦ دارﯾﺒﯿﺸﺘﺮاز ﮔﺮوهﻣﻌﻨﯽ ﻣﯿﺰان ﺑﻪ6و5ﻫﺎيدرﺟﻠﺴﻪ ﻣﺎﻧﺪن
اﯾﻦ در ﻣﯿﻠﻪ ﭼﺮﺧﺎن ﺑﺮ ﻣﺎﻧﺪن وزﻣﺎن ﯾﺎدﮔﯿﺮي واﻟﮕﻮي ﻧﺪاﺷﺖ اﺛﺮ ﻣﺸﺨﺼﯽ AETزﯾﺎدﺗﺰرﯾﻖ ﻣﯿﺰان ﻫﻤﯿﻨﻄﻮر 







ﻣﺎﻧﺪن ﻣﺘﻐﯿﺮي واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ زﻣﺎن CUAﻫﺎي ﻣﺪل ﺣﺎد ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن روﺗﺎرد درﮔﺮوه ﻧﻤﻮدار:5-4ﺷﮑﻞ
  ﺑﺎﺷﺪ.ﭼﺮﺧﺎن دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرد ﻣﯽدرﻣﯿﻠﻪ
  10.0<P: **، 50.0<P: *
 100.0<P: ***
  
  ﻧﺘﯿﺠﻪ آزﻣﻮن روﺗﺎرد ﺑﺮاي ﮔﺮو ه ﻫﺎي ﻣﺰﻣﻦ: 2-3-
ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﮫ ﺑﮭﺒـﻮد ﻗﺎﺑـﻞ ﻣﻼﺣﻈـﮫ AETﭘﯿﺶ درﻣﺎن ﺑﺎ ﮔﺮوه  در اﯾﻦ
 AETاﺟﺮای ﺣﺮﮐﺘﯽ ﻣﻮش ھﺎ ﺷـﺪ ﺑـﮫ ﮔﻮﻧـﮫ ای ﮐـﮫ در ھـﺮ دو دوز 
ﺗﻮاﻧﺴﺖ ﺑﻄﻮر ﻣﻌﻨﯽ داری زﻣﺎن ﻣﺎﻧـﺪن ﻣﻮﺷـﮭﺎ ﺑـﺮ ﻣﯿﻠـﮫ ﭼﺮﺧـﺎن 
ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﮫ ﮔـﺮوه  )6R( 6و  )5R( 5دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرد را در درﺟﻠﺴﺎت 
اﻟﮕـﻮي ﯾـﺎدﮔﯿﺮي درﮔـﺮوه . ھﻤﭽﻨـﯿﻦ 10.0<P(ﺳﺎﻟﯿﻦ اﻓﺰاﯾﺶ دھـﺪ)
ﮐـﻢ AETﮕﻮي ﻣﻮش ھﺎي ﺳﺎﻟﻢ ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻮدوﻟﯽ در ﮔﺮوه زﯾﺎد ﺑﮫ اﻟAET





ﻣﺘﻐﯿﺮي واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن  CUAﻫﺎي ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن روﺗﺎرد درﮔﺮوه : ﻧﻤﻮدار6-4ﺷﮑﻞ
  ﺑﺎﺷﺪ.ﭼﺮﺧﺎن دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرد ﻣﯽدرﻣﯿﻠﻪ
 10.0<P: **،  50.0<P: *




  ﻓﺼﻞ ﭘﻨﺠﻢ
 ﮔﯿﺮيﺑﺤﺚ و ﻧﺘﯿﺠﻪ





ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن را  ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﭘﯿﺶ درﻣﺎن ﺑﺎ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﺎ اﻧﺪازه اي ﺷﺪت ﻋﻼﺋﻢ رﻓﺘﺎري
ﮐﺎﻫﺶ دﻫﺪ. اﯾﻦ اﺛﺮات در ﻫﺮ دو ADHO-6ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﻢ  ﻫﺮ دو ﻣﺪل ﺣﺎد و ﻣﺰﻣﻦ در
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ وﻟﯽ دوز ﺑﯿﺸﺘﺮ اﺛﺮات ﻗﻮﯾﺘﺮي در ﮐﺎﻫﺶ ﺷﺪت  5و  2دوز 
ﺑﺮ اﺳﺎس داده ﻫﺎي اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ داراي اﺛﺮات واﺑﺴﺘﻪ دوز ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. AETو ﻣﯽ ﺗﻮان ﮔﻔﺖ ﻋﻼﺋﻢ داﺷﺖ.
 ﺑﺮاي درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن در اﻧﺴﺎن دوزﻫﺎي ﺑﺎﻻي آن ﺗﻮﺻﯿﻪ ﻣﯿﺸﻮد.  AETدر ﺻﻮرت اﺳﺘﻔﺎده از
ﻧﻮع ﺣﺎد ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ دﭘﺎﻣﯿﻦ ﺑﻪ دو ﺻﻮرت ﺣﺎد و ﻣﺰﻣﻦ اﯾﺠﺎد ﻣﯽ ﺷﻮد.  -6ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴﻢ اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﻢ 
روز  3ﯾﺎ  2و ﯾﺎ ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎﻫﺎﯾﺠﺎدﻣﯽ ﺷﻮد. دراﯾﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﺳﻢ درﻋﺮض  BFMﺑﺮ اﺛﺮ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﺳﻢ ﺑﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ
ﻧﻮع ﻣﺰﻣﻦ ﺑﺮ اﺛﺮ ﺗﺠﻮﯾﺰ .ﮔﺴﺘﺮده ﻧﻮرون ﻫﺎي دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ ﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﮐﻢ ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎﻫﻤﯿﺸﻮد ﺳﺒﺐ ﻣﺮگ
روز ﺳﺒﺐ ﻣﺮگ  01ﺗﺎ  5ﺳﻢ ﺑﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣﻐﺰ ﺟﻠﻮﯾﯽ اﯾﺠﺎد ﻣﯽ ﺷﻮد. دراﯾﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﺳﻢ درﻋﺮض 
ﺴﻮن ﻣﺪل ﺣﺎد ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ ﻣﺮاﺣﻞ اﻧﺘﻬﺎﯾﯽ و ﺣﺎد ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﻧﻮرون ﻫﺎي دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎﻫﻤﯽ ﺷﻮد.
از اﻧﺠﺎﯾﯽ ﮐﻪ اﯾﺠﺎد ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن در اﻧﺴﺎن ﺑﻪ آﻫﺴﺘﮕﯽ و و ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﻣﺮاﺣﺎ اوﻟﯿﻪ ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. 
  (18ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﺑﯿﺸﺘﺮﺷﺒﯿﻪ اﯾﺠﺎد ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن دراﻧﺴﺎن ﻣﯿﺒﺎﺷﺪ. )ﺗﺪرﯾﺠﯽ ﺻﻮرت ﻣﯽ ﮔﯿﺮد، 
ﺗﺸﺨﯿﺺ ﻋﻼﺋﻢ آن ﺑﺘﺪرﯾﺞ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﯾﮏ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﯿﺶ روﻧﺪه اﺳﺖ ﺑﻪ اﯾﻦ ﻣﻌﻨﯽ ﮐﻪ ﭘﺲ از 
ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ از ﮔﺴﺘﺮش و ﺗﺸﺪﯾﺪ  AETﺷﺪﯾﺪﺗﺮ ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ. از اﯾﻦ رو ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﻨﺪ ﮐﻪ 
  ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﮐﻨﺪ. 
ﻫﺎﯾﺪوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮑﻬﺴﺘﻬﺠﺴﻤﺴﯿﺎﻫﺪرﺑﯿﻤﺎرﯾﭙﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﻮﺷﺪﺗﻌﻼﯾﻤﺮﻓاﻧﺪﮐﻬﯿﮑﺎرﺗﺒﺎﻃﻤﺜﺒﺘﺒﯿﻨﻤﺮﮔﺴﻠﻮلﻫﺎﻧﺸﺎﻧﺪادهﮔﺰارش
-6ﺗﺎﺛﯿﺮﺗﺰرﯾﻘﺴـــﻢ5002 وﻫﻤﮑﺎراﻧﺪرﺳـــﺎل. H nauY .وﺟـــﻮدداردADHO-6ﺗﺎرﯾﺪرﻣـــﺪﻟﺤﯿﻮاﻧﯽ










اراﺋﻬﺪﻫــــــــ ــﺪ، TSBEﭼﺮﺧﺸــــــــ ــﯿﻮﻫﺎﯾﺪوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮑﺪرﻣﻘﺎﯾﺴﻬﺒﺎﺗﺴــــــــ ــﺖاازﻣﺮﮔﺴــــــــ ــﻠﻮل
 وVC nagnolroBﻫﻤﭽﻨ ــﯿﻦ(. 38)آﺳﯿﺒﺴﻠﻮﻟﯿﺪراﯾﻨﻬﺴ ــﺘﻬﺪاردوزﻣﺎﻧﻤﺎﻧﺪﻧﺒﺮﮔﺮدوﻧﻬﺪﺳﺘﮕﺎﻫﺮوﺗﺎردﻧﺴﺒﺘﻌﮑﺴ ــﺒﺎ 
 ﺣﺮﮐﺘـﯽ  اﻋﻤـﺎل  ﮔﯿـﺮي اﻧـﺪازه  در ﻣﻌﺘﺒـﺮي  آزﻣـﻮن  TSBE آزﻣـﻮن  ﮐـﻪ  دادﻧﺪ ﻧﺸﺎن 5991 ﺳﺎل در ﻫﻤﮑﺎرش
 PA-4درﻣﺎﻧﺒـــ ــﺎﺗﻮاﻧﯿﻤﺎدﻋـــ ــﺎﮐﻨﯿﻤﮑﻬﭙﯿﺶﺑﺮاﯾﻨﺎﺳﺎﺳـــ ــﻤﺎﻣﯽ. ﺑﺎﺷـــ ــﺪﻣﯿﺎﻧﺠﯿﺸﺪﻫﺒﻮﺳـــ ــﯿﻠﻬﺪوﭘﺎﻣﯿﻨﻤﯽ
 (5)ﺷﺪﻫﺎﺳﺖ ADHO-6ﺎﻫﺘﻮﺳﻄﺴﻢﻫﺎﯾﺪوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮑﺪرﻫﺴﺘﻬﺠﺴﻤﺴﯿﺳﺒﺒﮑﺎﻫﺸﻤﺮﮔﻨﻮروﻧﯿﻨﻮرون
در درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎري AETﺑﺮ اﯾﻦ اﺳﺎس داده ﻫﺎي اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺤﻘﻘﯿﻦ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ اﺛﺮ ﺑﺨﺶ ﺑﻮدن 
ﺑﻪ ﻧﺎم ﻫﺎي ﺗﺘﺮا ﭘﻨﺘﯿﻞ  AETﻫﺎي ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﯿﻮ ﻣﺨﺘﻠﻒ را ﺗﺎﯾﯿﺪ ﻣﯿﮑﻨﺪ.. اﺧﯿﺮا در ﯾﮏ ﺗﺤﻘﯿﻖ، از آﻧﺎﻟﻮگ ﻫﺎي 
ﻧﯽ و اﺛﺮ ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژﯾﮏ اﯾﻦ ( ، ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﯽ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻧﻮروAHT( و ﺗﺘﺮا ﻫﮕﺰﯾﻞ آﻣﻮﻧﯿﻮم )APTآﻣﻮﻧﯿﻮم )
داروﻫﺎ ﺑﺮ روي ﺟﺮﯾﺎﻧﺎت ﻏﺸﺎﯾﯽ در ﻧﻮروﻧﻬﺎي ﻗﺸﺮي ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪه اﺳﺘﻔﺎده ﮐﺮده اﻧﺪ و ﺑﻪ اﯾﻦ ﻧﺘﯿﺠﻪ رﺳﯿﺪه 
و آﻧﺎﻟﻮگ   AETرا ﺗﻀﻌﯿﻒ ﻣﯿﮑﻨﻨﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ ﮐﻪ  3اﻧﺪ ﮐﻪ اﺛﺮات ﻧﺎﺷﯽ از ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﮐﺎﺳﭙﺎز 
آﭘﻮﭘﺘﻮزي را در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﯿﻤﻮﺳﯿﺖ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯿﺪﻫﻨﺪ.در  ﻫﺎي آن در ﻏﻠﻈﺖ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﺗﻤﺎم وﯾﮋﮔﯽ ﻫﺎي
)ﮐﻪ  eniropsoruatSﺑﺮ روي ﺳﻄﺢ ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻤﯽ ﮐﺎﻧﺎﻟﻬﺎي واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ اﺛﺮ اﻟﻘﺎﯾﯽ   AETﻧﺘﯿﺠﻪ ي اﺛﺮ 
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ﻣﯿﺸﻮد( در آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻧﻮروﻧﯽ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ ﯾﺎﺑﺪ.اﻣﺎ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎداﺗﯽ ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ اﯾﻨﮑﻪ اﺛﺮ  3ﺑﺎﻋﺚ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﮐﺎﺳﭙﺎز 
ﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻧﺎﺷﯽ از اﻓﺰاﯾﺶ درﻣﯿﺰان ﯾﻮن ﮐﻠﺴﯿﻢ ) در اﺛﺮ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﮐﺎﻧﺎﻟﻬﺎي ﺣﻔﺎﻇﺘﯽ ﻧﺎﺷﯽ از ﮐﺎﻧﺎﻟﻬ
، ßAﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﮐﻠﺴﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ( اﯾﺠﺎد ﻣﯿﮕﺮدد ، وﺟﻮد دارد
ﯾﮑﭙﺮوﺗﺌﯿﻨﻐﺸﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان زﯾﺎدي درﺳﯿﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﯽ ﺑﯿﺎن ﺷﺪه و درﯾﺎدﮔﯿﺮي و ﺑﻘﺎء ﺳﻠﻮﻟﯽ داراي ﻧﻘﺶ ﻣﯽ 
 AETﺪ، ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ ازﻃﺮﯾﻖ ﻓﻌﺎل ﮐﺮدن ﺟﺮﯾﺎن ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑﺎ ﮐﻨﺪاﮐﺘﺎﻧﺲ ﺑﺎﻻ و ﺣﺴﺎس ﺑﻪ ﺑﺎﺷ
 ﺳﺒﺐ ﻧﻮروﺗﻮﮐﺴﯿﺴﯿﺘﻪ ﮔﺮدد.
ﻫـﺎي ﺑﺮ روي ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ ﻫـﺪاﯾﺖ ﭘﺘﺎﺳـﯿﻢ و ﻧﻘﺸـﺶ روي ﺗﮑﺜﯿـﺮ ﺳـﻠﻮل 7991وﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل NR amyrkS
ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ درﯾﺎﻓﺘﻨـﺪ ﺳـﻠﻮل  ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﺣﺴﺎس ﺑﻪ آﻧﺪروژن ﮐـﺎر ﮐﺮدﻧـﺪ، و و ﺳﻠﻮل PaCNL
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ در ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژي و ﻋﻤﻠﮑﺮد داراي ﻧﻮع ﺟﺪﯾﺪي از ﮐﺎﻧﺎل PaCNLﭘﺮوﺳﺘﺎت 
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﺑـﺎ اﻓـﺰاﯾﺶ ﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﮐﺎﻧﺎلﺳﻠﻮﻟﯽ اﯾﻔﺎ ﻣﯽﻫﺎ و ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﺎص درﺗﮑﺜﯿﺮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ اﯾﻦ ﺳﻠﻮل
  .(6)ﺷﻮﻧﺪﻣﻬﺎر ﻣﯽ )XTD(ﻧﺎﻧﻮﻣﻮل دﺗﺮوﺗﻮﮐﺴﯿﻦ 2و  ﻣﻮلﻣﯿﻠﯽ2ﺑﻪ ﻣﯿﺰان  AETﮐﻠﺴﯿﻢ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ و 
ﺪاﯾﺖ ﻫﻫﺎي ﻣﺮگ را ﻫﺎ، ﻧﻮﮐﻠﺌﺎزﻫﺎ و ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﮐﻪ ﺳﯿﮕﻨﺎلﻧﺰﯾﻢآازﻃﺮف دﯾﮕﺮ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 
 .ﺑﺎﺷﻨﺪﺷﻮﻧﺪ، واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﯾﻮن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﻣﯽﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﻣﯽآﻧﻤﺎﯾﻨﺪ و از اﯾﻦ ﻃﺮﯾﻖ ﺳﺒﺐ و ﺗﻘﻮﯾﺖ ﻣﯽ
اي ﺳـﺒﺐ ﻫـﺎي روده ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ در آﻧﺘﺮوﺳﯿﺖدرﯾﺎﻓﺘﻨﺪ ﻣﻬﺎر ﮐﺎﻧﺎل 5002ﺶ در ﺳﺎل و ﻫﻤﮑﺎراﻧA nihsirG
ﻫﺎي آﻧﺘﺮوﺳـﯿﺖ ﺿـﺮوري اﺳـﺖ وﺑـﻪ زودي ﺷﻮد. ﺟﺮﯾﺎن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ در روﻧﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮلﺗﻀﻌﯿﻒ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽ
اﺳﺘﺮوﻣﺎﺗﻮﮐﺴـﯿﻦ از AET، PA4ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻫﺎي ﮐﺎﻧﺎلﮐﻨﻨﺪهاﺗﻔﺎق ﻣﯿﺎﻓﺘﺪ آﻧﻬﺎ درﯾﺎﻓﺘﻨﺪ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻬﺎر
از ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪري و ﮐـﺎﻫﺶ ﭘﺘﺎﻧﺴـﯿﻞ ﻏﺸـﺎي  Cﻫﺎ ورﻫﺎ ﺷـﺪن ﺳـﯿﺘﻮﮐﺮوم ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﮐﺎﺳﭙﺎز، ANDﺷﮑﺴﺘﻪ ﺷﺪن 
 (7)ﮐﻨﺪﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري و در ﻧﺘﯿﺠﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﻣﯽ
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ﻧﻘﺶ ﺟﺮﯾﺎﻧـﺎت ﯾـﻮن ﭘﺘﺎﺳـﯿﻢ را روي ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ و  0102وﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل zeuqirnE-zednanreH
اي ﮐﺸـﺖ داده ﺷـﺪه، ﺑﺮرﺳـﯽ ﮐﺮدﻧـﺪ آﻧﻬـﺎ درﯾﺎﻓﺘﻨـﺪ ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻻر ﻣﺨﭽﻪﮐﺎﻫﺶ ﺣﺠﻢ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ در ﻧﻮرون
ﺣﺎﻟ ــﺖ دﭼ ــﺎر آﭘﻮﭘﺘ ــﻮز وﮐــﺎﻫﺶ ﺣﺠ ــﻢ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿ ــﮏ  3در )NGC(اي ﻫ ــﺎي ﮔﺮاﻧ ــﻮﻻر ﻣﺨﭽ ــﻪ ﻧ ــﻮرون
ﻫـﺎ از ﭘﺘﺎﺳـﯿﻢ ﯾـﺎ وﻗﺘـﯽ ﮐـﻪ ﺳـﻠﻮل  )TPC(ﺗـﺎﺛﯿﺮ ﮐﺎﻣﭙﺘﻮﺗﯿﺴـﻦ ﻫـﺎ، ﺗﺤـﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ اﺳﺘﺎرواﺳﭙﻮرﯾﻦﺖﺷﻮﻧﺪ:ﺗﺤﻣﯽ
ﺷﻮﻧﺪ. ﺳﭙﺲ آﻧﻬﺎ درﯾﺎﻓﺘﻨـﺪ دو ﻧـﻮع ﻣﻨﺘﻘﻞ ﻣﯽ )Mm5(ﺳﻠﻮﻟﯽ ﮐﻢ ﺑﻪ ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺧﺎرج)Mm52(ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎﻻ ﺧﺎرج
ﻮز از ﮐـﺎﻫﺶ ﺣﺠـﻢ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿـﮏ و آﭘﻮﭘﺘ  ـ AETﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﯾﻌﻨـﯽ ﺳـﺰﯾﻢ و ﻫﺎي ﮐﺎﻧـﺎل ﮐﻨﻨﺪهﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻬﺎر
  .(8)ﮐﻨﺪﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﻣﯽ )NGC(ﻫﺎي ﻧﻮرون
ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﮐﻨﻨـﺪه ﮐﺎﻧـﺎل ﯿﻨﺎﺳﯿﺪﯾﻞ ﮐﻪ ﯾـﮏ ﺑـﺎز ﺑﺮ روي ﭘ 9002و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل  gnoh-nuhc AIJ
وﭘﺮوﺗـﻮﺋﯿﻦ را اﻓـﺰاﯾﺶ ANRm، 2LCBﺗﻮاﻧﺪ ﺑﯿﺎن اﺳﺖ ﮐﺎر ﮐﺮدﻧﺪ ودرﯾﺎﻓﺘﻨﺪ ﭘﯿﻨﺎﺳﯿﺪﯾﻞ، ﻣﯽ PTAواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ 
را ﮐﻪ ﺑـﻪ وﺳـﯿﻠﻪ اﯾﺴـﮑﻤﯽ و 21CPدﻫﺪ. ﻫﻤﯿﻨﻄﻮر آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻧﻮروﻧﯽ را ﮐﺎﻫﺶ دﻫﺪ و در ﻧﻬﺎﯾﺖ آﺳﯿﺐ ﺳﻠﻮﻟﯽ 
  .(9)ﻒ ﮐﻨﺪﻫﺎﯾﭙﻮﮐﺴﯽ اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺑﻮد را ﺗﻀﻌﯿ
ﮐﻨﻨـﺪه ﺗـﺎﺧﯿﺮي در ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﺑﺮ روي ﻧﻘـﺶ ﺟﺮﯾﺎﻧـﺎت ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﯾﮑﺴـﻮ  9991وﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل pS UY 
ﻫﺎي ﻗﺸﺮي ﮐﺸﺖ داده ﺷـﺪه، ﮐـﺎر ﮐﺮدﻧـﺪ ودرﯾﺎﻓﺘﻨـﺪ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﺮاﻣﯿﺪ در ﻧﻮرونﮐﺎﺳﭙﺎز و آﭘﻮﭘﺘﻮز اﻟﻘﺎ
ﺣﻔﺎﻇـﺖ  ﮐﻨـﺪ و اﺛـﺮ ﺳـﺮاﻣﯿﺪ را ﻣﻬـﺎر ﻣـﯽ 2cﺷﺪه ﺑـﺎ ﻣﻮل ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﻟﻘﺎﻣﯿﻠﯽ 52ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ 
ﻫﺎي ﮐﻠﺴﯿﻤﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘـﺎژ از ﺑـﯿﻦ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﻣﻬﺎر ﮐﺎﻧﺎل AETﻣﻮل ﯾﻮن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﯾﺎ ﻣﯿﻠﯽ 52ﻧﻮروﻧﯽ ﺑﻮﺳﯿﻠﻪ 
ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ وﯾﺎ آﭘﻮﭘﺘـﻮز ، اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﻮنA nitsudnevalو  A nicymibreHﮐﯿﻨﺎز، ﻧﺮﻓﺘﻪ ﺑﻮد. ﯾﮏ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﺗﯿﺮوزﯾﻦ
ﺷﺪه ﺖ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﮐﺮدﻧﺪ ﮐﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﺟﺮﯾﺎن ﯾﻮن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ اﻟﻘﺎﮐﻨﺪ. آﻧﻬﺎ در ﻧﻬﺎﯾﺳﺮاﻣﯿﺪ را ﺳﺮﮐﻮب ﻣﯽ2cﺷﺪه ﺑﺎ اﻟﻘﺎ
 .(01)ﮐﻨﺪﺑﺎ ﺳﺮاﻣﯿﺪ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﻓﺴﻔﻮرﯾﻼﺳﯿﻮن ﺗﯿﺮوزﯾﻦ، ﻧﻘﺶ ﺣﯿﺎﺗﯽ در آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ ﻧﻮروﻧﯽ اﯾﻔﺎ ﻣﯽ
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ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎي )PDTD( enidirypidoihtid-'2-2ﮔﺰارش دادﻧﺪ، 0002و ﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل namneziA
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﮐﻨﻨﺪه ﮐﺎﻧﺎلﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻬﺎرﻫﺎي ﻋﺼﺒﯽ ﮔﺸﺘﻪ ﻣﯽرﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﺳﻠﻮلﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
 .(11)و ﯾﺎ ﺳﻄﻮح ﺑﺎﻻي ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻬﺎر ﮐﺮد )AET(
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ در ﻣﺮگ آﭘﻮﭘﺘﻮزي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑـﺎ روي، ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﮐﺎﻧﺎل 9002وﻫﻤﮑﺎران در ﺳﺎل L ihS
  + Kﺑﺎﺷــﻨﺪ.آﻧﻬﺎ ﻣﺘﻮﺟــﻪ ﺷــﺪﻧﺪ ﮐــﻪ ﭼﮕــﺎﻟﯽ ﺟﺮﯾــﺎن درﮔﯿــﺮ ﻣــﯽ .5.32SEMﻫــﺎيدر ﺳــﻠﻮل
 02ﺳـﺎﻋﺖ اﻓـﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘـﻪ ﺑـﻮد.ﭘﺲ از ﺗﺰرﯾـﻖ  8- 4ﻣـﻮل روي در ﻣـﺪت ﻣﯿﻠـﯽ  06ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ درﻣﺎن ﺑـﺎ 
دﻫﺪ ﮐﻪ اﺛﺮ آﭘﻮﭘﺘـﻮزي ﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽاﯾﻦ داده .ﺟﺮﯾﺎن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺑﻪ ﻃﻮر ﮐﺎﻣﻞ ﻣﺴﺪود ﺷﺪه ﺑﻮد AETﻣﻮل ﻣﯿﻠﯽ
  .(21)ﺑﺎﺷﺪ AETﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﺣﺴﺎﺳﺒﻪ ﺎلﮐﺎﻧAET-ﻣﺪﮐﻮر ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ
از آﻧﺠﺎﯾﯽ ﮐﻪ اﺧﯿﺮا اﺧﺘﻼل در ﻋﻤﻠﮑﺮد ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻓﯿﺒﺮوﺑﻼﺳﺖ ﺑﯿﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ 
و ﻫﻤﮑﺎران  1SS amayustaMآﻟﺰاﯾﻤﺮ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺎرﮐﺮ ﺗﺸﺨﯿﺼﯽ ﺑﯿﻤﺎري آﻟﺰاﯾﻤﺮ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﯽ ﺷﻮد،  
ﺗﺤﻘﯿﻘﯽ ﺑﺮاي اﻧﺪازه ﮔﯿﺮي ﮐﻠﺴﯿﻢ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه ﮐﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ  5991در ﺳﺎل 
ﻣﺎرﮐﺮ ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ ﺑﺮاي  AETاﻧﺠﺎم دادﻧﺪ و ﺑﻪ اﯾﻦ ﻧﺘﯿﺠﻪ رﺳﯿﺪﻧﺪ ﮐﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﮐﻠﺴﯿﻢ ﻧﺎﺷﯽ اﺳﺘﻔﺎده از    AET
  .(31)ﻟﺰاﯾﻤﺮ ﻧﻤﯽ ﺑﺎﺷﺪﺗﺴﺖ ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي آ
ﻣﯿﺘﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ آﭘﻮﭘﺘﻮز  AETﺗﻮاﻧﺴﺘﻨﺪ اﺛﺒﺎت ﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ  4102و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل  gnauH niLﻫﻤﭽﻨﯿﻦ 
و ﮐﺸﻒ اﯾﻦ دارو را ﮔﺎم ﺑﺰرﮔﯽ در ازﺑﯿﻦ ﺑﺮدن ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ  ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻫﻼي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﮔﺮدد
 .(41)اﻧﺴﺘﻨﺪد














ﺗﺘѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧﺮا اﺗﯿѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧﻞ آﻣﻮﻧﯿѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧﻮم ،ﻫﺎﯾﭙﺘﺎﺳــــــــ ــﯿﻤﯽﮐﻨﻨــــــــ ــﺪﻫﮑﺎﻧﺎلﺑﻄﻮرﮐﻠﯿﺎﯾﻨﺘﺤﻘﯿﻘﻨﺸــــــــ ــﺎﻧﺪاد،ﮐﻬﻤﻬﺎر
. داﺷﺘﻬﺒﺎﺷـــﺪADHO-6ﻫﺎﯾﺪوﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮑﻬﺴﺘﻬﺠﺴﻤﺴﯿﺎﻫﺪرﺑﺮاﺑﺮﺳـــﻢﺗﻮاﻧـــﺪاﺛﺮاﺗﺤﻔﺎﻇﺘﻨﻮروﻧﯿﺒﺮاﯾﻨﻮرونﻣـــﯽ
ﺣـــﺎد،  دوزﻫﺎﯾﻨﺴﺒﺘﺎﺑﺎﻻودرﺷـــﺮاﯾﻂﻣـــﻮارد ﻣـــﺰﻣﻦ و آﻫﺴـــﺘﻪ ﺑﯿﻤـــﺎري   اﯾﻨﺎﺛﺮواﺑﺴـــﺘﻬﺒﻬﺪوزﺑﻮدودر
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